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agradecimiento a todos los miembros de esta Real Academia. Y ello no por
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Mi agradecimiento se dirige también en este momento a las
muchas personas que, a lo largo de mi vida profesional, me ayudaron y
apoyaron generosamente en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid y en
su Servicio de Neumologia, asi como en la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense y en su Departamento de Medicina. En este
sentido, de manera especialisima, a los que durante estos ultimos ocho
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el quehacer vy las tareas de cada dia. Afios que han sido inolvidables para
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A todos y a cada uno de los referidos en abstracto me gustaria
mencionarlos ahora en particular, algo que obviamente es imposible y que
lamento profundamente. No obstante, no debo ni quiero dejar de recordar
al profesor Domingo Espinds Pérez, Catedratico de Patologia General de
la Universidad de Santiago y luego, durante mas de 30 afos, de Patologia
Médica en la Universidad Complutense, académicc de nimero de las
Reales de Medicina y de Farmacia, y que ha sido mi maestro en la
medicina, en |a universidad y, me atrevo a decir, junto cen mi padre, en la
vida.

For ultimo, agradecimiento y recuerdo a toda mi familia, grande en
tamafio y en afectos, a mis padres, a mis seis hermanos y, muy en
especfal, a mi mujer Arancha, a mis cuatro hijos -José, Andrés, Gonzalo y
Manuel- y, desde hace poco mas de un mes, a mi primera nieta Barbara.

Me presento, como ya he sefialado, para ocupar la plaza asignada
a la medalla nimero 14 de la Seccion de Medicina de esta Real Academia
de Doctores de Espafia. Plaza y medalla que pertenecieron anteriormente,
desde el 14 de diciembre de 2014 hasta su fallecimiento, algo que también
tengo como un gran honor para mi, al profesor D, Juan José Lépez-lbor
Alifio, médico y cientifico de innumerables méritos y que fue, enfre ofras
muchas cosas, Catedratico de Psiquiatria de la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense, Jefe del Servicio de Psiquiatria del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid y, asimismo, académico de numero de la
Real de Medicina. Su discurso de ingreso Ilevo por titulo “El lenguaje de la
medicina y su mutua integracién con otros lenguajes”. Pondré todo mi
empefio, no lo duden ustedes, en no desmerecerle ni a él, ni a ustedes
Srs. Academicos ni, claro estd, a esta Real Academia de Doctores de
Espafia.

Mi discurso de ingreso lleva por titulo “La apnea del suefio: una
nueva enfermedad que ha existido siempre”. Lo he elegido no sélo por ser
este trastorno un importante ambito de competencia de la neumologia
actual ni por su gran prevalencia en fa poblacion espafiola y mundial. Ni
siquiera tampoco por haber sido enfermedad de estudio preferente en el
Servicio de Neumologia del Hospital Clinico San Carlos, Servicio que fue
quizés uno de los primeros en Espafia en interesarse por este trastomo
desde que se identificod, como tal enfermedad, en |la década de los ochenta
del siglo pasado. Lo he escogido, mas bien y sobre todo, por lo muy
sorprendente de su tardic recenocimiento, hace poco mas de treinta afios.



Un llamativo retraso a pesar de que se trata de un frecuente, a
veces grave y clinicamente muy expresivo problema de salud que, con
seguridad, ha existido desde los albores de la Humanidad o, al menos, sin
duda, desde que existen personas obesas 0 con sobrepeso en el mundo.

Pero aun hay ofra razon mas. El reciente descubrimiento de la
apnea del suefio ha abierto, por simple analogia, todo un nuevo campo de
estudio, casi totalmente ignorado hasta ahora, pero que ha trascendido a
otras muchas enfermedades, no sélo ni siempre respiratorias que, aungue
bien conocidas desde hace mucho tiempo, sdlo se habian valorado e
investigado con el paciente despierto, es decir, en vigilia, pero que no
habian sido objeto de analisis alguno con el enfermo dormido, es decir,
durante el suefio. Y los hallazgos han sido sorprendentes en muchos
casos.

Tan es asi que, quizas como consecuencia, ha aparecido todo un
nuevo y pujante ambito de estudio, que se ha englobado bajo la
denominacion de “Medicina del suefio”. La apnea del suefio, el tema de
este discurso de ingreso, es el ejemplo mas representativo y quizas mas
importante de esta nueva area de trabajo, no me atrevo a decir
especialidad, de la medicina.

Mi objetivo en este discurso no es, obviamente, el de presentarles
a ustedes una concienzuda y pormenorizada revisién del problema. Creo
que eso no tendria mucho sentido y que estaria fuera de lugar. En la
literatura cientifica de los Ultimos afios pueden encontrarse algunas
excelentes revisiones y numerosas publicaciones sobre el tema, algo que
modestamente he tratado de resumir en la monografia que podran
recoger, si es su deseo, al terminar esta sesion. Por el contrario, mi
intencién ha sido sdlo la de exponer sucintamente cuales son los
principales rasgos de esta enfermedad y cuales las mas importantes
caracteristicas clinicas que permiten su reconocimiento. Y ambas cosas
pensando en que una identificacion adecuada y precoz de este trastorno
permite la instauracion de un tratamiento efectivo, con las importantes
consecuencias personales, familiares, laborales y sociales que ello tiene.



La apnea del sueiio

1. Introduccion

El conocimiento de la apnea del suefic o, con otra denominacion
mas técnica y especifica, del sindrcme de las apneas e hipopneas
obstructivas del suefio y, en sentido mas amplio, de los trastornos
respiratorios del suefio ha aumentado de forma exponencial, partiendo
practicamente de cero, en las (ltimas tres décadas. De hecho, los libros y
tratados de medicina interna o de alguna especialidad médica reservan
actualmente un espacio importante o tienen un capitulo concreto
definitivamente dedicado a esta enfermedad. Los articulos cientificos que
se han publicado scbre ella en los Ultimos afios se cuentan por miles. Asi,
por ejemplo, una busqueda realizada en “Medline” (PubMed) en este
mismo mes de octubre utilizando el término “sleep apnea” arrojé 41.945
entradas, de las que 13.665 correspondieron a los dltimos tres afios y
2.488 al 2018. De manera paralela puede sefialarse que en estos cuatro o
cinco afos también se ha difundido mucho el conocimiento de la apnea del
suefio entre fa poblacién general, que gracias a ello quiere ser atendida
con la suficiente rapidez y precisa de un diagndstico preciso y de un
tratamiento adecuado a la mayor brevedad posible.

2. Concepto

El documento de consenso sobre la apnea del suefio del 2005,
actualizado en el 2011, en el que participaron 20 sociedades cientificas y
numerosos  interlocutores  sociales, que se constituyeron con la
denominacion de “Grupo espafiol de suefio”, definid la apnea del suefio
como «un cuadro de somnolencia diurna excesiva y de trastornos
cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos e
inflamatorios secundarios a |la aparicién de episodios de obstruccion de la
via aérea superior repetidos numerosas veces durante el suefio». Esta
definicién sigue siendo perfectamente valida ocho afios después.

Los diferentes tipos de acontecimientos (“eventos” en
terminologia anglosajona) respiratorios posibles que pueden aparecer
durante el suefio se clasifican actualmente de la siguiente manera: a)
apnea o ausencia de flujo nasobucal de duracidon superior a los 10
segundos; b) apnea cbstructiva o ausencia de flujo nasobucal de duracion
superior a los 10 segundos, existiendo movimientos toracoabdominales; c)
apnea central o ausencia de flujo nasobucal, de duracién superior a los 10
segundos, no existiendo movimientos toracoabdominales; d) hipopnea o
reduccion discernible del fiujo nasobucal, al menos de 10 segundos de

8



duracién y mayor de un 30%, que se sigue de un despertar transitorio
(microdespertar) o de una desaturacién de oxigeno de la hemolgobina de,
al menos, un 3%); y e} esfuerzos respiratorios asociados con
microdespertares (ERAM) o periodos cortos, de duracion superior a los 10
segundos, de obstruccion de la via aérea superior en los que el flujo
nasobucal no desciende de modo notoric, pero que determinan la
aparicion de un microdespertar o “arousal’. En estos ERAM la amplitud del
flujo se mantiene como consecuencia de la aparicion de un esfuerzo
respiratorio progresivo, que acaba con un despertar transitorio. En
realidad, este esfuerzo debe medirse con un balon esofagico, que sirve
para poner de manifiesto la presiéon pleural. Sin embargo, en el momento
actual se admite que un periodo corto de limitacion del flujo aéreo
(aplanamiento progresivo de la onda de flujo) también sirve para valorar el
esfuerzo respiratorio.

lLa suma del nimero de apneas e hipcpneas dividida por el de
horas de suefioc se conoce como indice de apnea e hipopnea (IAH).
Cuando al namero total de apneas y de hipopneas se le suma el numero
de ERAM y esta suma se divide por el de horas de suefio surge el
dencminado indice de alteraciones respiratorias (IAR), que en la
terminologia anglosajona se corresponde con el acronimo RDI (Respiratory
disturbance index). Desde un punto de vista practico se considera al IAH y
al IAR como variables superponibles. Cuando en lugar de emplear una
polisomnografia convencional, en la que puede medirse el tiempo real de
suefio (véase mas adelante), se utiliza una poligrafia respiratoria, el IAH o
el IAR se refieren, en su divisor, a las horas de registro, en vez de a las
horas de suefio. Es posible que, en tal caso, estos Ultimos indices se
infravaloren en cuantia que depende del tiempo de suefio efectivo del
individuo en la noche de estudio. En el momento actual se considera que
un IAH supericr a 5 es anormal, aunque alguncs autores, para mayor
seguridad, estiman que es mejor fijar este valor en 10. Un IAH superior a
30 se estima come la expresion de un trastornc grave. Cuando un IAH
anormal se acompafia de manifestaciones clinicas secundarias
relacionables con la enfermedad y que no se explican por otras causas,
esta asociacion confirma el diagnéstico de una apnea del suefio.

Los criterios diagndsticos mencionados deben matizarse de
manera rigurosa por muchas razones. En lo que se refiere al IAH, la
decision de considerarlo anormal cuando es superior a 5 es, como ya se
ha sefialado, algo controvertida.



En realidad, esta decisitn se basa en un trabajo clasico de 1978,
en el que se efectuaron registros polisomnograficos a 40 voluntarios sanos
de edades comprendidas entre los 18 vy los 60 afios. En este estudio se
objetivd que, en 8 horas de suefio, las mujeres tenian una media de 2,1
apneas por hora de suefio y los varones de 6,7. De acuerdo con estos
resultados se concluyd, de forma quizas algo arbitraria, que el limite de la
normalidad debia situarse en 5 apneas per hora de suefio. Al respecto,
conviene recordar, no obstante, que en esos trabajos sélo se valoraron las
apneas y no |las hipopneas, lo que hoy en dia es una limitacion evidente.
Aunque unanimemente admitido en la actualidad, también ha sido motivo
de debate el establecer el limite de 10 segundos en la duracion de una
apnea para catalogarla como significativa o patoldgica. Nuestro grupo ha
publicado varios trabajos a este respecto.

Recientemente algunos investigadores han insistido en que los
individuos sanos, sobre todo |las personas mayores, pueden tener mas de
5 apneas por hora de suefio, sin que eilo pueda estimarse como anormal.
De ahi que se haya discutido, una y otra vez, cuél debe ser el IAH que ha
de considerarse como patologico. Ademas, es mas que probable, incluso,
que el limite para catalogar un IAH como anormal difiera segun se trate de
nifios o de aduitos y, entre estos ultimos, de hombres o de mujeres, o de
personas en la edad media de la vida o de individuos mayores. Por ello, el
Iimite que separa un IAH normal de uno anormal adn no se ha definido con
total claridad. No obstante, a pesar de estas dificultades, varios estudios
epidemiolégicos han sefialado con bastante contundencia que un JAH
mayor de 5 se asocia con un claro deterioro de la salud a medio y largo
plazo. Adn mas, si supera el valor de 30 los riesgos son claros y las
consecuencias para el individuc pueden ser graves. Por debajo de 5 el
establecimiento de un umbral de anormalidad es mucho mas dificil, mas
bien imposibie de fijar en el momento actual.

Por (ltimo, la zona que transcurre entre 5 y 10 es, por lo ya dicho,
de penumbra en cuanto a su significado. Entre 10 y 30 no hay duda de que
es patologica, pero sin que pueda determinarse adn con seguridad cudles
pueden ser las consecuencias para la salud del sujeto.

Otro aspecto debatido, quizas ya menos en los (liimos afos, es el
que tiene que ver con las técnicas a utilizar para detectar los fenémenos y
trastornos (acontecimientos o “eventos”) respiratorios. Al comienzo se
emplearon sensores del tipo de los termistores, que son algo menos
sensibles. Las canulas nasales o las bandas para el sumatorio
toracoabdominal son dispositivos mas precisos, por [o gque el nimero de
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acontecimientos gue se recoge en los registros que se llevan a cabo en la
actualidad es mas exacto y, normalmente, mas alto. Como consecuencia,
volviendo a los comentarios anteriores, un IAH de 5 o poco mas pudiera
ser normal. De ahi que las cifras que marcan el comienzo de
laanormalidad oscilen, segun los autores, entre 5y 10.

Adicionalmente, respecto al concepto de apnea del suefio (en
sentido estricto, apnea obstructiva del suefio) también hay que considerar
otros aspectos. La existencia de esta enfermedad se confirma cuando un
IAH anormal coincide con la presencia de determinadas manifestaciones
clinicas, sobre todo con una hipersomnia o somnolencia diurna excesiva.
Este planteamiento quedod bien establecido y se acepto sin reservas por la
comunidad cientifica tras la publicacién, en 1993, del primer gran estudio
epidemiol6gico dedicado a ia apnea del suefio. En ese estudio se definié
este trastorno por la conjuncion de un lAH superior a 5 con una
hipersomnia.

Sin embargo, esta asociacion se fijé de manera algo arbitraria, ya que la
somnolencia diurna excesiva es, como se sefiala mas adelante, al describir
las manifestaciones clinicas de esta enfermedad, un sintoma muy
prevalente en la poblacion general. Por ello, en no pocas ocasiones un |IAH
mayor de 5 y una hipersomnia pueden ser, por su elevada frecuencia,
elementos concurrentes, pero no necesariamente interdependientes. Por
otra parte, la somnolencia diuma excesiva es muy dificil de medir, tanto
con escalas subjetivas (tablas 1 y 2) como mediante pruebas objetivas,
como el test de la latencia multiple del suefio (serie consecutiva, cada dos
horas, en las que el individuo esta en la cama durante 20 minutos y se
mide el tiempo que tarda en dormirse; cuando el sujeto se queda dormido
en menos de 5 minutos, como promedio, se considera que la somnolencia
es patologica).

La somnolencia es para el enfermo una percepcion cuya expresion
depende de las caracteristicas propias det individuo y de factores
culiurales y sociales. La hipersomnia es, por ello, una anomalia muy
compleja a la hora de definir la apnea del suefio. A todo esto debe
afiadirse que en la gran mayoria de los estudios efectuados no se
encuentra una asociacién clara entre el IAH y la somnolencia diurna
excesiva, medida esta Ultima tanto objetiva como subjetivamente. Esta es,
sin duda, una situacion paraddjica, ya que no es facil entender como la
definicion de un concepto (la apnea del suefio) se apoye en dos elementos
(el I1AH y la hipersomnia) que no tienen relacion entre si.
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Tabla 1. Escala de somnolencia de Epworth*

Sefiale |a respuesta gue se asemeja més a su situacion actual

Nunca se Tiene pocas Es posible | Tiene grandes
adormilaria posibilidades que se posibilidades
de adormilarse | adormile | de adormilarse

Sentado leyendo 1 2 3

0
Viendo la 0 1 2 3
television

Sentado, 0 1 2 3
inactivo, enun
lugar publico {p.
€j., en un teatro,
en un acto
publico o en una
reunion)

Como pasajero 0 1 2 3
en un coche
durante 1 hora
seguida

Descansando, 0 1 2 3
echado por la
tarde, cuando las
circunstancias lo
permiten

Sentado 0 1 2 3
chariando con
alguien

Sentado 0 1 2 3
tranquilamente
después de una
comida beber sin
alcohol

En un coche al 0 1 2 3
pararse unos
minufos por el
trafico

Suma total de
untos

* La escala de somnolencia de Epworth es una escala autoadministrada qgue el
individuo debe reflenar y en la que se considera que Ia situacion es anormal cuando
fa puntuacion final es, en general, igual o mayor de 10. Tomado de Duran Cantolla y
Montserrat Canal, 2017.
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Tabla 2. Grados de somnolencia diurna excesiva®

1. No hay somnolencia diurna excesiva

2. Somnclencia diurna excesiva de grado leve. Los episodios de
somnelencia diurna excesiva son infrecuentes, ccurren en situaciones
pasivas (viende la television, leyendo, viajando coma pasajero) y

repercuten poco sobre las actividades de la vida diaria

3. Somnolencia diurna exceslva de grado moderado. Los episodios de
somnalencia diurna excesiva son habituales, ocurren regularmente en
situaciones que requieren cierto grado de atencion (conciertos, teatros,
reuniones) y producen cierto impacto sobre las actividades de la vida
diaria

4. Somnolencia diurna excesiva de grado intensa. Los episcdios de
somnolencia diurna excesiva ocurren a diaric en situaciones francamente
activas (hablando, comiendo, paseando) y alteran de forma importante las

actividades habituales

* | os distinfos grados de somnolencia diumna excesiva permiten describir unas situaciones
anfe las que el individuo puede sentirse reflejado. Es una escala complementaria de la de
Epworth. Tomado de Duran Cantfolla y Montserrat Canal, 2017.

Todo esto dificulta la catalogacion de esta enfermedad. En
consecuencia, el médico debe valorar con cuidado y de forma personal el
grado de somnolencia real que existe y que normalmente puede estimar
con relativa sencillez seguin afecte, con mayor o menor intensidad, a las
actividades laborales o sociales de la vida diaria del individug, incluyendo
la conduccidn de vehiculos a motor, sobre tode automéviles.

A pesar de todos los esfuerzos realizados hasta la fecha no ha
podido identificarse un unico fenotipo en las personas que padecen una
apnea del suefic. Por el contrario, este trastorno tiene una expresion
plurifenctipica. De este modo hay individuos que responden bien a la
definicién clasica, que hace ceincidir la presencia de un IAH elevado con
una somnolencia diurna excesiva (exista o no alguna de las
complicaciones propias de la enfermedad), mientras que hay otros en los
que, sin sintoma alguno, se observa alguna de esas complicaciones o,
incluso, solo un IAH elevado paucisintomatico. De hecheo, algunos trabajos
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han sugerido que un |AH superior a 30 es, en si mismo, un factor de riesgo
que influye en los accidentes de trafico que sufren estos sujetos, asi como
en los accidentes cardiovasculares o vasculocerebrales que padecen a
medio o largo plazo. Incluso en el fallecimiento, con independencia de que
existan o no sintomas clinicos compatibles con la enfermedad.

Es muy posible que en un futuro cercano, como ya esta ocurriendo
en otras situaciones clinicas, el desarrollo de una medicina personalizada
permita identificar a los pacientes en los que un IAH elevado es un riesgo
para la salud, riesgo que, ademas, podria quizas cuantificarse. Es posible
que asi sea posible diferenciar a estos individuos de aquellos otros que,
por sus caracteristicas genéticas, estan mas protegidos a este respecto.
Pese a todo lo dicho, en el momento actual no cabe mas que guiarse por
el riesgo epidemiologico existente. De este modo, conviene recordar que
cualquier incremento del |AH, sobre todo cuando el valor inicial de partida
es superior a 30, se asocia con un mayor riesgo de enfermedad, por lo que
el fratamiento de la apnea del suefio esta indicado en todos estos casos
(veéase mas adelante).

3. Factores etiologicos o predisponentes

La edad avanzada, el sexo masculino y el aumento del indice de
masa corporal (IMC) son los factores de riesgo que mas habitualmente se
asocian con la apnea del suefio. El IAH aumenta con la edad, por lo que la
prevalencia de la apnea del suefo es tres veces mayor en [as personas
mayores que en los individuos de edad media. Esta enfermedad es mas
frecuente, asimismo, en los hombres que en las mujeres, con una relacion
gue oscila, en los sujetos adultos, entre dos y tres a uno. Esta incidencia
se iguala a partir de la menopausia. Existen, ademds, otras muchas
circunstancias y anomalias que influyen no so6lo en la aparicion de una
apnea del suefio, sino también en la elevacion del [AH y en el
agravamiento de la enfermedad (tabla 3). Asi, por ejemplo, las
malformaciones craneofaciales, congénitas o adquiridas, incluyendo las
propias del sindrome de Down y trastornos relacionados. Resulta muy
curiosa la fuerte asociacion entre el sindrome de hiperlaxitud palpebral
("floppy eyelid sindrome”) y esta enfermedad, algo que hemos podido
observar en mas de 200 individuos afectos remitidos por el Servicic de
Oftalmologia del Hespital. También existe una clara relacion con algunas
anomalias metabolicas o endocrinas (acromegalia, hipotiroidismo,
obesidad, diabetes mellitus, obesidad moérbida, etc.).
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Tabla 3. Alferaciones anatémicas o funcionales de /a via aérea superior que pueden
favorecer o estar implicadas en el origen de una apnea del suefio

a} Anomalias estructurales o funcionales de las fosas nasales o de la

oronasofaringe

desviacion del tabique nasal

polipos y tumores nasales

hipertrofia de los cornetes nasales
adenoides o tumores rinofaringeos
macroglosia (amiloidosis, actomegalia, efc.)
pliegues faringoamigdalinos hipertroficos
hipertrofia amigdalar o velopalatina

micrognatia, retrognatia u otros defectos estructurales del
macizo facial

sindrome de hiperlaxitud palpebral

sindrome de Down y anomalias relacionadas

b) Trastornos neuromusculares que afectan a la oronasofaringe

ek

distrofias musculares
siingomielia

policmielitis

esclerosis lateral amiotréfica

miopatias adquiridas

c) Depdsito de grasa u otras sustancias en las paredes de la via aérea superior

obesidad y obesidad mérbida
linfomas u otros tumores cervicales
lipomatosis cervical

bocios

masas cervicales diversas
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d) Enfermedades endocrino-metabélicas
- obesidad y obesidad mérbida
- acromegalia
- hipotiroidismo
- amiloidosis y tesaurismosis

Algunas de estas alteraciones han sido estudiadas por nuestro
grupo, que ha aportado series muy significativas a |a literatura cientifica,
sobre todo en lo que se refiere a la acromegalia, al hipotiroidismo, al
sindrome de Down en la infancia y a la obesidad moérbida. Asimismo, ha
aportado datos sobre los efectos que, sobre la apnea del suefio, tiene la
cirugia bariatrica a la que a veces se someten estos pacientes, en concreto
en los 245 obesos mérbidos operados recogidos en nuestra serie.
Conviene insistir en los cuidados ventilatorios que hay que tener con ellos
durante la anestesia y en el periodo postquirdrgico inmediato.

Ctro capitulo etiolégico importante es el de las miopatias, sobre
todo las de crigen congénite, que aunque no son frecuentes tienen una
clara relacién con la apnea del suefio, con las correspondientes
consecuencias sobre la oxigenacion tisular en estos enfermos. El alcohal,
tanto por su accién miopatica como por su efecto depresor del centro
respiratorio, es un factor agravante de la apnea, como también lo son el
tabaco y otras sustancias potencialmente irritantes o hipersensibilizantes
de la mucosa de la via aérea superior. Los sedantes, los hipnéticos y los
barbitiricos favorecen la aparicion de apneas y de hipopneas en Ios
individuos normales y pueden empeorar una enfermedad preexistente. El
decubito supino reduce el tamafio de la via aérea superior y puede
aumentar el ndmero de acontecimientos respiratorios nocturnos. Algunos
individuos sdélo sufren apneas e hipopneas en esa posicion.

Otros factores causales o predisponentes importantes son los
genéticos, los familiares y los raciales. La apnea del suefio es més coman
entre los familiares de los individuos que padecen esta enfermedad que
entre los sujetos de |la poblacion general, 1o que habla de la existencia de
una agregacion familiar, quizas de origen multifactorial. Varios estudios
epidemiclogicos han encontrado diferencias raciales en la prevalencia de
las apneas e hipopneas del suefio, que son mas graves y mas habituales
en los afroamericanos que en los caucasicos o indoeuropeos. Estos
hallazgos sugieren que en un futuro cercano, ya hay algunos indicios al
respecto, quizds puedan identificarse los factores genéticos que
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condicicnan o favorecen el aumento del IAH vy, por tanto, el desarrollo de
una apnea del suefio clinicamente manifiesta, con sus correspondientes
complicaciones, por ejemplo, las cardiovasculares.

4. Epidemiclogia

Numerosos estudios epidemiologicos llevados a cabo en Estados
Unidos y en Europa han demostrado que la apnea del suefio es un
trastorno muy prevalente en la poblacién general, que se relaciona con
enfermedades como la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica y el
ictus cerebrovascular. Ademas, en alguncs casos puede producir un
notable deterioro de la calidad de vida de los individuos que la padecen.
Se asccia, ademas, con accidentes de ftrafico y de trabajo, y se
correlaciona con un exceso de mortalidad. Se ha demostrado tambien que
los sujetos no diagnosticados consumen muchos mas recursos sanitarios
que los que, sufriendo 1a enfermedad, estan bien diagnosticados y bien
tratados. Por todo ello se considera que la apnea del suefio es un
problema de salud publica de primera magnitud. En Espafia la prevalencia
oscila, en la poblacion adulta, entre un 8 y un 8% en los varones y en torno
a un 2 a 4% en [as mujeres. En realidad existen, seglin estudios realizados
en diferentes segmentos de edad, entre 1.200.000 y 1.500.000 individuos
que tienen una enfermedad relevante y que, por tanto, posiblemente
debieran ser tratados con una presién positiva continua en fa via aérea
(CPAP), tal y como se sefiala mas adelante. Sin embargo, en el memento
actual sdlo un 15 a 20% de la poblacién afecta esta diagnosticado y se
trata de manera correcta. Es decir, ain esta muy lejos de alcanzarse una
situacion 6ptima.

Uno de los aspectos que mas atencién ha recibido en los ultimos
afios es el de la asociacion existente entre el IAH y la hipertension arterial.
Multiples estudios epidemiolégicos transversales han puesto de manifiesto
una relacién directa entre ambas circunstancias, con un claro efecto dosis-
respuesta. Un asunto diferente es si la CPAP puede revertir la hipertension
arterial en los enfermos que tienen un IAH elevado. Una revision de la
iniciativa Cochrane al respecto, asi como cuatro meta-analisis publicados
hace unos afios, permiten sefialar que este efecto es discreto, aunque
significativo y con un importante significado clinico. En otro meta-analisis,
basado en 29 trabajos controlados en los que se incluyé un total de
161.341 enfermos, se concluyd que la reduccion de la presion arterial
conseguida, pese a ser discreta, se acompanaba de una disminucion en el
riesgo de aparicion de accidentes cerebrovasculares agudos, de episodios
cardiovasculares mayores y de muerte del 28%, el 22% y el 20%,
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respectivamente. Por todo ello parece razonable afirmar que la apnea dei
suefio no solo se asocia con la hipertension arterial, sino que también
puede ser un factor etiol6gico al respecto, sin olvidar que, adicionalmente,
las cifras tensionales pueden reducirse cuando se aplica una CPAP.

Otros andlisis epidemiologicos también han evidenciado la
existencia de una asociacion entre la enfermedad cardiovascular y el |AH,
por lo que la apnea del suefio parece que se relaciona con un mayor
riesgo cardiovascular. Datos obtenidos del Sleep health heart study, a
partir de 6.424 individuos de ambos sexos y mayores de 40 afios, han
evidenciado que existe una dependencia entre la enfermedad coronaria, la
insuficiencia cardiaca y el IAH. Asimismo, varios trabajos longitudinales
efectuados en pacientes con una enfermedad coronaria demostrada
angiograficamente han hallado que ef tener un IAH anormal aumenta el
riesgo de sufrir un accidente cardiovascular y de morir durante el periodo
de seguimiento. Es interesante resefiar que en estos casos la asociacion
se produjo en los individuos que no tenian una hipertension arterial al
comienzo dei estudio. Es decir, ef riesgo cardiovascular puede deberse a
otros mecanismos y no siempre surge a través de la enfermedad
hipertensiva.

En fechas recientes se ha comprobado, en una poblacion
numerosa seguida durante diez afios, que los pacientes con una apnea del
suefo que tienen un IAH mayor de 30 vy que no aceptan el tratamiento con
una CPAP asumen un riesgo de padecer accidentes cardiovasculares
fatales y no fatales mayor que es claramente superior que el de los que si
se tratan con una CPAP. Estos hallazgos y los referidos en ofras
investigaciones semejantes apoyan con fuerza la existencia de una
relacion importante entre la apnea del suefio no tratada, sobre todo cuando
el IAH es mayor de 30, y la aparicion de una enfermedad cardiovascular.

El IAH también parece estar en relacion con ciertos episodios
cerebrovasculares agudos. La evidencia en este sentido ha ido creciendo
en los ultimos afios. Por un lado se ha observado que la prevalencia de un
IAH elevado entre los individuos que han sufrido un accidente
cerebrovascular es mayor que la de los que no han padecido episodios de
ese tipo. Por otra parte, existe una clara asociacién entre la apnea del
suefio y el riesgo de sufrir un ictus. Es mas, la evolucion de este Gltimo es
también peor en los sujetos gue tienen dicha enfermedad. De manera
complementaria cabe sefialar que diferentes trabajos han constatado que
existe una relacion muy clara entre la apnea del suefio y los episodios
cerebrovasculares, incluso después de considerar las distintas variables de
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confusion que puedan existir. Los hallazgos referidos permiten afirmar, por
tanto, que la apnea del suefio no fratada se asocia con el ictus
cerebrovascular. La eficacia de la CPAP al respecto ain no se ha
constatado con seguridad, dado que algunas de las alteraciones presentes
pueden ser el resultade de una “cronificacion” previa. Sin embargo, por el
momento parece razonable pensar que la CPAP puede prevenir la
aparicion de nuevos episodios isquémicos cerebrales.

Otro aspecto clave de la apnea del suefio es el que tiene que ver
con la mortalidad. Aln no se conoce bien la historia natural de esta
enfermedad, pero los datos existentes sugieren que en los sujetos que [a
padecen y no se tratan se produce un exceso de mortalidad. De ahi que se
acepte, sin dudas al respecto, que la CPAP esta indicada en los individuos
que tienen un trastorno que no ha respondido a otros tratamientos y que
cursa con sintomas y con un IAH elevado. La CPAP quizas también debe
indicarse en las personas que tienen un 1AH mayor de 30 y que, pese a
ello, estdn paucisintomaticos (véase mas adelante). Por Ultimo, los
individuos en los que el IAH esta entre 15 y 30 y que apenas tienen
sintomas deben ser vigilados peridédicamente.

A pesar de los hallazgos mencionados hasta ahora, adn gquedan
muchas preguntas por contestar. Como ya se ha sefialado, es muy posible
que un IAH considerado como anormal a los 30 afios de edad no lo sea a
los B0 afios. La frecuencia de |a apnea del suefic aumenta con la edad, de
modo que la prevalencia de un IAH anormal puede friplicarse en las
personas mayores con respecto a la que se encuentra en las edades
medias de |a vida. Por otra parte, el significado clinico del aumento del 1AH
con la edad es incierto. De hecho, algunos autores han planteado que
quizas la importancia de las apneas e hipopneas del suefio que aparecen
en las individuos mayores pudiera ser diferente de la que tienen estos
trastornos en los adultos de edad media. Recientemente se ha propuesto,
incluso, un medelo de enfermedad relacionado con la edad y ofro
dependiente de ésta. El primero tendria un pico de incidencia en torno a
los 55 afos y corresponderia a los pacientes que, con una apnea del
suefo, suelen diagnosticarse y tratarse en las unidades de suefio. El
segundo ocurriria sobre todo en edades avanzadas, se veria con menos
frecuencia en dichas unidades y podria no tener consecuencias clinicas
tan relevantes. Es decir, las apneas y las hipopneas del suefio que se
encuentran en los ancianos pueden ser, dicho figuradamente, bien las de
los “supervivientes” de una poblacion previamente “cribada” en las edades
medias de la vida, o bien una consecuencia del propio envejecimiento y
tener, por tanto, una menor relevancia clinica.
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Algunos estudios han encontrado que el mayor riesgo de muerte
que se observa en los individuos que tienen una apnea del suefio se
produce en edades medias de la vida y disminuye en las edades
avanzadas. Sin embargo, a pesar de lo interesante de esta hipétesis, hay
trabajos que refieren que las personas mayores también estan expuestas a
un riesgo cardiovascular alto. Por consiguiente, aunque aun no se dispone
de datos concluyentes, debe considerarse que el tratamiento con una
CPAP ha de aplicarse con mas rigor en los adultos de edad media que en
los enfermos mayores, si bien en ningln caso debe negarse el tratamiento,
por criterios de edad, a un sujeto en el que la CPAP esté claramente
indicada {véase mas adelante).

Otro aspecto importante es la relacion de la apnea del suefio con
el sexo. Dado que la mayoria de los estudios dedicados al riesgo
cardiovascular de esta enfermedad y a su tratamiento se han llevado a
cabo en varones, en el momento actual no se conoce bien cual es el
impacto diferencial que la apnea del suefio puede tener en la poblacién
femenina. En general puede decirse que en las mujeres se aplican los
mismoes criterios terapeuticos que se recomiendan para los hombres. Sin
embargo, diversas circunstancias parecen sugerir que en las mujeres la
apnea del suefio podria tener una expresion clinica distinta y, asimismo, un
comportamiento evolutivo diferente, tanto por el influjo de meoduladores
hormonales como por no compartir ni responder del mismo modo ante los
factores de riesgo.

5. Patogenia y fisiopatologia
a) Las fases del suefio

En 1953 Aserinsky y Kleitman describieron |a existencia durante el
suefio de un proceso cidlico en el que se alternan dos fases distintas. La
fase no-REM ("Rapid eye movements”), es decir, sin movimientos oculares
rapidos, o suefio lento, que se caracteriza por la persistencia de cierto tono
muscular, un ritmo cardiaco regular, una frecuencia respiratoria estable y
una tension arterial mantenida. A su vez tiene varias subfases,
normalmente sucesivas, que van desde el suefic mas superficial al mas
profundo o reparador. La otra fase, de suefio REM, se define por la
existencia de una abolicion del tono muscular, la aparicion de movimientos
oculares rapidos, una manifiesta irregularidad en la frecuencia respiratoria
y cardiaca, una tension arterial inestable y un predominio de la actividad
onirica. Estos dos periodos del suefio se repiten periédicamente a
intervalos de 70-120 minutos durante todo el tiempo de suefio (figura 1).
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Figura 1. Histograma de las distinfas fases del suefio. Obsérvese como el suefio comienza
en esle caso lras permanecer unos minutos despierfo, que se siguen de un rapido paso a
fases superficiales y luego profundas del suefio. Son las fases superficiales |y I, que
abundan més durante las primeras horas de la noche. También se aprecian fases lll y IV
{fases llamadas deita). Después de unos 80 a 120 minutos suele aparecer la primera fase de
suefio con movimientos oculares répidos (REM). Posteriormente, las fases REM se repiten,
aproximadamente, cada dos horas, con una duracion cada vez mayor a lo largo de la noche.

Desde hace afios se sabe que durante el suefio se producen
cambios fisiolégicos en la frecuencia y la profundidad de la respiracion,
como expresion de las modificaciones gque ocurren en la regulacion
ejercida por el centro respiratorio en el tono muscular y en la resistencia de
las vias aéreas. E! control de la respiracion durante la vigilia estd mediado
por la llegada de numerosas sefiales al centro respiratorio desde, en
primer lugar, los quimiorreceptores gue recogen los cambios en el pH
plasmatico y en las presiones parciales de los gases respiratorios en
sangre arterial y, en segundo lugar, los receptores mecénicos de la via
aérea, los pulmones y la caja tordcica, asi como desde los centros
corticales. Sin embargo, durante el suefo la regulacion de la respiracion
experimenta algunas modificaciones, con un comportamiento diferente
entre el suefio no-REM y el suefio REM. De este modo se incrementa el
riesgo de padecer alguna anomalia significativa en la respiracion.

Asi, durante el suefio no-REM se produce, por la pérdida del
impulso respiratorio central, una disminucion de la frecuencia respiratoria y
del volumen corriente, lo que lleva a una reduccion de la ventilacién
alveolar. Ademas, esta fase del suefio se acompafia de un descenso en la
actividad metabdlica y de una elevacion de la resistencia de la via aérea
supetior, lo que se debe a una hipotonia de los musculos de la faringe. Por
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otro lado, en el suefic REM varios factores contribuyen a la hipoventilacion
alveolar. Los principales son la disfuncién del tronco cerebral, por una
activacion fasica de las neuronas respiratorias y una disminucion del
fmpulso respiratorio central, la insensibilidad del centro respiratorio a la
hipoxemia y a la hipercapnia, y la ausencia generalizada del tono
muscular, que incluye a los musculos intercostales y a los accesorios, pero
que solo afecta levemente a la contractilidad diafragmatica. Por todo ello,
durante el suefio REM la ventilacién puede reducirse hasta en un 40% vy se
tiende a un patrén respiratorio irregular, debido a cambios en las sefiales
procedentes de los centros ventilatorios centrales y a una menor
capacidad de respuesta frente la hipercapnia vy a la hipoxemia.

b) Mecanismos patogénicos y fisiopatologicos

Los mecanismos patogénicos que intervienen en la apnea del
suefio siguen sin conocerse bien. En realidad, es mas que probable que
exista una estructura multifactorial, en la que interaccionan factores
anatomicos y funcionales. El cierre de la via aérea superior se produciria
como consecuencia de un desequilibrio entre las fuerzas que tienden a
colapsaria en la region faringea y las que tienden a mantenerla abierta (los
musculos dilatadores de la faringe) durante el suefio. No esta claro por qué
se prcduce un incremento de la colapsabilidad faringea mientras se
duerme.

En general debe asumirse que existen factores que tienden a
cerrar [a luz de la via aérea superior, tendencia que al iniciarse activa
inmediatamente unos reflejos que estimulan la musculatura que trata de
mantenerla abierta. Sin embargo, si por una causa u otra el reflejo que
activa la funcién muscular no es el adecuado, por una deficiencia en los
propios reflejos, en los centros respiratorios o en la propia musculatura
faringea, la via aérea acaba cerrandose. Esto daria lugar a los diferentes
acontecimientos respiratorios descritos anteriormente. El individuo entraria
asi en un ciclo continuo de anomalias fisiopatologicas, que provocarian los
sintomas, los signos y las consecuencias clinicas de la apnea del suefio.
En el caso de que la luz de la via aérea superior permaneciese cerrada, la
actuacion de la CPAP conseguiria, como una cufia neumatica, que
continuase abierta (véase mas adelante).

Los mecanismos fisiopatolégices que intervienen en la apnea del
suUefo se resumen en la tabla 4.
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Tabla 4. Sistematizacion de los trastomnos fisiopatoldgicos caracteristicos del sindrome
de fa apnea del suefio y de sus consecuencias clinicas

a) Desestructuracion y fragmentacion del suefio

*** Trastornos neuropsiquiatricos
- sindrome depresivo
- irritabilidad
- deterioro intelectual
- trastornos de la conducta y la personalidad
- pérdida de la memoria
- disminucién de la habilidad mofora

** Suefio agitado e inquiete

*** Hipersomnia o somnolencia diurna

b) Trastornos en el intercambio gaseoso intrapulmonar: hipoxemia e
hipercapnia

=+ Complicaciones cardiacas (arritmias, cardiopatia isquémica)
*** Hipertensién arterial
*** Hipertensién pulmonar
**+ Cofaleas matutinas
** Poliglobulia secundaria hipdxica
c)- Trastornos en la secrecién hormonal
*** Nisminucion de Ia libido e impotencia
*** Nicturia

*** Retraso del crecimiento en los nifios
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En primer lugar, las apneas, las hipopneas y los ERAM, asi como
los cambios bruscos que se producen en la presion intratoricica,
determinan la aparicién de ciclos repetidos de hipoxemia, reoxigenacion,
hipercapnia y microdespertares (“arousals”™}, con la consiguiente
fragmentacién del suefio. Como resultado aparecen modificaciones
agudas en la presién arterial y en la frecuencia cardiaca, asi como el
*desencadenamiento” de una amplia respuesta inflamatoria. De esta
forma, se produce una activacién simpatica, un aumento de las
catecolaminas plasmaticas y urinarias, y un trastorno en los mecanismos
que regulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Todos estos
fendmenos estimulan mecanismos intermedios, que intervienen en la
lesion vascular y que alteran la funcién endotelial.

A partir de esta sucesion de fenémenos, en algunos pacientes se
favoreceria, bien porque existiera una susceptibilidad individual o bien
porque surgiese un defecto en los mecanismos de adaptacion, la aparicion
de distintas enfermedades, como una hipertension arterial, una cardiopatia
isquémica o un trastorno cerebrovascular. Sin embargo, en ofros casos se
precisaria de la interaccion de otros factores, favorecedores o
catalizadores del dafic vascular en los individuos susceptibles o portadores
de elementos de riesgo, como podrian ser ciertas anomalias en las células
endoteliales progenitoras encargadas de reparar el dafo del endotelio
inducido por determinadas sustancias biolégicas. Todo ello daria lugar a
las manifestaciones clinicas de la enfermedad, tal v como se indica a
continuacion.

6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas mas importantes de la apnea del
suefio se resumen en la tabla 5. Las apneas y las hipopneas condicionan
una hipoxemia que puede favorecer, juntc con los factores mencionados
anteriormente, la aparicion de problemas cardiovasculares. En general, se
trata de personas claramente obesas o con un sobrepeso evidente, si bien
es cierto que no siempre es asl, ya que la enfermedad también puede
observarse en individuos de peso normal e, incluso, no roncadores y sin
hipersomnia. Durante el suefio, tal y como ya se ha mencionado, se repite
constantemente el ciclo suefic, apnea obstructiva, cambios gasométricos,
despertar transitorio (microdespertar electroencefalografico) y fin de la
apnea o de la hipopnea, normalmente acompariado de un gran ronquido.
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Tabla 5. Manifestaciones clinicas més habituales en la apnea del suefio
ordenadas por la frecuencia de su aparicién en los enfermos afectos”

a) Nocturnas

Ronquidos

Pausas de apnea referidas u observadas
Despertares bruscos con episodios asficticos
Suefio agitado e inquieto, mioclonias
Movimientos anormales de las extremidades
Diaforesis

Despertares frecuentes

Nicturia (adultos) y enuresis (nifios)

Reflujo gastroescfagico

Sialorrea y sequedad de boca

Pesadillas

Somniloquia

Diaforesis nocturna

[nsomnio

b} Diurnas

Hipersomnia o somnolencia diurna excesiva
Cansancio cronico

Cefaleas matutinas

Hipoacusia

Irritabilidad y alteraciones del caracter
Cambios en la personalidad: apatia, ansiedad, depresién
Dificuttades para la concentracién

Deterioro intelectual y pérdida de memoria
Trastornos del aprendizaje en los nifios

Disminucion de la libide e impotencia sexual.



Los microdespertares constantemente repetitivos son
responsables de la fragmentacién del suefio, que suele ocasionar tanto
diversas alteraciones neuropsiquidtricas como una gran somnolencia
diuma, y a veces también con pérdida de memoria y trastornos ilamativos
en la conducta y la perscnalidad.

No obstante, los sintomas y signos mas frecuentes vy tipicos de la
apnea del suefio son la hipersomnia diurna, los ronquidos y las paradas
respiratorias recidivantes aparecidas mientras se duerme. Estas apneas
suelen ser muy evidentes y normalmente las refieren con claridad |a pareja
del enfermo si se le pregunta especificamente al respecto. En los casos
méas graves puede producirse cierta lentitud intelectual, dificultad para la
concentracién mental, cansancio matutino (en especial en las mujeres),
cefalea al despertar y nicturia, con frecuencia varias veces por la noche. La
hipersomnia suele ser motivo, no siempre exteriorizado, de problemas
familiares, laborales y sociales. No es raro que estos enfermos hayan
sufrido accidentes de ftrafico o que sefialen que se quedan o tienen
tendencia a gquedarse dormidos, aungue sea muy brevemente, mientras
conducen de dia. Asimismo, pueden tener el antecedente de una
cardiopatia isquéemica o padecer una hipertensiéon arterial desde afios
anies, que no pocas veces es de tratamiento dificil. También es habitual
que refieran una disminucién de la libido o una clara impotencia, ambas
puestas de manifiesto, si se pregunta discretamente por ellas, mas por la
pareja o conyuge que por el propio paciente.

Los despertares conscientes con sensacion asfictica y vuelta al
suefio son, asimismo, bastante comunes. Es tipico que la pareja sea capaz
de relatar con detalle como son los episodios apneicos, que se suceden
durante la noche con todo un cortejo sintomatico acompafante (suefio
inquieto o agitado, cambios frecuentes de postura, movimientos bruscos
de las extremidades superiores e inferiores, somniloquia, grandes y
bruscos ronquidos etc.). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que no
existe ningun sintoma especifico de la apnea del suefio y que los tres
sintomas guia (hipersomnia, ronquidos y apneas referidas) son
relativamente comunes en la poblacién general, si bien menos que se
observen de forma simultanea.

La prevalencia de la somnolencia diurna excesiva es muy grande
en la poblacién general y puede deberse a miltiples causas, como el
sindrome de la insuficiencia de suefio, el trabajo a turnos, la ingesta de
alcohol, en especial al final de la tarde o por la noche, el consumo de
sedantes y las enfermedades que provocan un suefic de mala calidad. Por
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ello, ante una hipersomnia deben descartarse cuidadosamente todas [as
causas posibles y ha de hacerse un buen diagnéstico diferencial (véase la
clasificacién de la somnolencia diurna excesiva propuesta por la American
Academy of Sleep Medicine). En fodo caso, conviene insistir en gque la
anamnesis del enfermo que padece una apnea del suefio debe ser
minuciosa y ha de estructurarse muy bien, al objeto de no olvidar la
formulacidn de las preguntas que scn clave en la valoracion de las
diferentes enfermedades que preducen una hipersomnia.

La exploracion fisica ha de incluir la medicién del IMC, del
perimetro del cuello y del indice cintura-cadera. Tiene que explorarse la via
aérea superior (fosas nasales, amigdalas, adenoides, paladar 6seo y
blando, etc.), a la busqueda de algin problema local que estreche el
calibre de la via aérea superior y predisponga a las apneas. Al respecto
parece Util la clasificacion o escala en cuatro grados formulada por
Mallampati (tabla 6).

Tabla 6. Clasificacién de Mallampali aplicable a la estrechez de la faringe o de una
via adérea superior de dificil acceso

Grado |. Se ven perfectamente bien las amigdalas faringeas, la Gvula y el
paladar blando

Grado II. Se ven el paladar blando y la parte supetior de las amigdalas
faringeas y de |la Gvula

Grado lIl. Se ven el paladar duro y el blando, y la base de la lengua
Grado IV. Solamente se ve el paladar duro.

También debe evaluarse la estructura facial (maxilar y
mandibular), al objeto de determinar la posible existencia de
malformaciones dseas o de partes blandas, o de una retro o micrognatia.

Comeo conclusion puede afirmarse que la apnea del suefio es una
enfermedad que se acompafia de hipertension arterial 'y que, con mucha
probabilidad, es uno de sus factores causales. Ademds, puede decirse gue
las evidencias actuales que ponen en relacion esta enfermedad con las
anomalias cardiovasculares, los frastornos cerebrovasculares y la muerte
prematura son importantes y de peso, y es probable que lo sean ain mas
en los proximos afios. Sin embargo, por el contrario, no se conoce bien el
efecto que la CPAP puede tener en las alteraciones mencionadas.
Ademas, persiste en parte el desconocimiento de las consecuencias gue
tiene la apnea del suefio sobre la salud en la poblacion anciana y en las
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mujeres, por lo que es necesario que se lleven a cabo nuevos trabajos que
investiguen ain mas y de manera especifica estos aspectos. Por qltimo, el
andlisis de la evidencia acumulada hasta ahora sugiere que en todos los
individuos que tienen un |AH mayor de 30, refieran o no sintomas, debe
considerarse el tratamiento con una CPAP (véase mas adelante).

7. Diagnéstico

La apnea del suefio es un problema de salud publica de primera
magnitud. Casi con toda seguridad ha existido siempre, desde el comienzo
de los tiempos y, aun mas, desde el momento en el que ha aparecido la
obesidad como un problema habitual en los seres humanos. No obstante,
también parece bien cierto que hasta hace muy pocos afios no hemos
sabido identificarla ni, por supuesto diagndsticarla. Por ello, tampoco le
hemos prestado la atencion debida y que sin duda merece. Pero ain mas.
En el momento actual las tasas de infradiagnéstico siguen siendo
elevadas, aunque es cierto que menores gue las que se apreciaban hace
tan solo 5 0 10 afos.

Dormir saludablemente y bien deberia ser un derecho inherente a
todos los individuos. Por desgracia todavia muchos millones de personas
no pueden conseguirlo porque padecen una apnea del suefio y no han
sido diagnosticadas 0 no reciben aun el tratamiento oportuno. Es nuestro
pais las autcridades sanitarias debieran proporcionar los medios técnicos y
humanos que se requieren para que los meédicos en general y los
neumdlogos en particular puedan cumplir adecuadamente con su funcién.
En tal sentido, es imprescindible gue la trascendencia inherente a esta
enfermedad se conozca bien en todas las instancias posibles, por tanto no
solo por los especialistas y los profesionales implicados, sino también por
la administracion sanitaria y la poblacidon general en su conjunto. El
objetivo final se dirige a que todos los enfermos que lo precisen reciban, al
respecto, una atencidn rigurosa y adecuada.

El diagnoéstico de la apnea del suefio se basa en la valoracion de
las manifestaciones clinicas referidas por el enfermo (diagnostico de
sospecha) y, adicionalmente, en los estudios del suefic que permitan
confirmar la existencia de un lAH o de un |AR anémalos. Este Gltimo, como
se ha sefialado antes, resulta de afiadir al nimero de apneas e
hipoapneas que aparecen por hora de suefc el de esfuerzos respiratorios
que se acompafan de un microdespertar o “arousaf’. En la practica, como
ya se ha mencionado antes, ambos indices son superponibles. La
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conjuncién de unos datos clinicos compatibles y de un IAH patologico
permite establecer un diagnostico de certeza.

Entre las manifestaciones clinicas posibles en esta enfermedad
conviene destacar, por su trascendencia para indicar el tratamiento a
seguir, las que se relacionan con la comorbilidad cardio y cerebrovascular
y con la gravedad de la somnolencia diurna. Esta Ultima puede graduarse,
como se indicé con anterioridad, mediante varios tipos de escalas: el
cuestionario de Epworth (realmente significativo si se superan los 10 o,
mejor aun, los 12 puntos) y la escala que se propone en la clasificacion
internacional de los trastornos de suefic. Esta clasificacién sefiala que la
somnolencia es leve cuando aparece en situaciones pasivas, es moderada
cuando se observa en momentos que requieren cierta atencion y es grave
cuando altera de forma importante la vida diaria del enfermo.

Una vez establecida la sospecha clinica, [a prueba de referencia o
patron estandar para el diagnéstico es la polisomnografia realizada en un
laboratoric de suefio. Se trata, sin duda, de una prueba muy completa,
pero que consume muchos recursos, tanto materiales como humanos.
Este inconveniente, que hay que afadir al hecho de que la prevalencia de
la apnea del suefic y de la obesidad (uno de sus principales factores de
riesgo) es muy alta, asi como al incremento de la esperanza de vida
actual, ha determinado que se haya producido un aumento exponencial en
el numero de individuos a evaluar por el posible padecimiento de la
enfermedad.La necesidad de disminuir los costes de |a prueba y las listas
de espera existentes para poder realizarse una polisomnografia ha llevado
a la utilizacién, como alternativa, sobre todo cuando la probabilidad pre-
test de padecerla en sus formas moderadas o graves es alta, de Ia
poligrafia respiratoria. Es ésta una técnica alge mas simple, en la que solo
se valoran las variables respiratorias y cardiacas, con la ventaja adicional
de que puede llevarse a cabo en el domicilio del enfermo.

No obstante, en Espafia, al igual que en otros paises eurcpeos,
persiste todavia, incluso a pesar de la simplificacion metodolégica que se
ha logrado, un claro infradiagnostico de la apnea del suefio. Puede
afirmarse que en nuestro pais solo se ha diagnosticade y tratado, hasta la
fecha, menos de un 25% de los casos existentes. No cabe duda de que
esta tasa de infradiagndstico y, por consiguiente, de infratratamiento
favorece la aparicion de complicaciones. La consecuencia inmediata es el
aumento en el consumo de recursos, que llega a ser en estos enfermos
entre dos y tres veces superior al que se observa en la poblacion espafiola
gue no padece esta enfermedad.
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La gravedad de |la apnea del suefio dehe establecerse teniendo en
cuenta las manifestaciones clinicas y la posible comorbilidad cardio y
cerebrovascular, asi como los hallazgos que proporciona el estudio del
suefio, sobre todo el [AH. De acuerdo con el valor de este indice se han
establecido, siempre gue el contexto clinico sea el apropiado, unos niveles
de gravedad muy determinados y que han surgido del consenso de varias
sociedades cientificas internacicnales. De este modo, cuando los valores
del IAH se encuentran entre 5 y 15 debe estimarse que la enfermedad es
leve, si estan entre 15 y 30 cabe pensar que la apnea del suefio es
moderada y si se supera la cifra de 30 debe saberse que el trastorno es
grave.

Paradgjicamente, aunque entre el IAH, los ronquidos y las apneas
observadas hay una clara asociacién, ésta no es tan evidente entre el IAH
y la somnolencia diurna excesiva. Esto indica que en el origen de la
hipersomnia diurna intervienen factores intermedios aun poco conocidos.
Ademas, la apnea del suefio no tiene manifestaciones clinicas
patognomonicas y los tres sintomas guia antes citados (pausas de apnea
referidas, ronquidos y somnolencia diurna excesiva) son bastante
frecuentes tanto en la poblacién general como en otros tipos de enfermos.
Por ese motivo, las manifestaciones clinicas que aqueja el individuo o el
familiar que le acompafia no son datos definitivamente validos para
confirmar o descartar la existencia de una apnea del suefio. Esos sintomas
son, sin embargo, aquellos por los que suele iniciarse la aproximacion al
diagndstico, para orientar luego el tratamiento e, incluso, priorizar la
urgencia con la que debe llevarse a cabo el registro poligrafico o
polisomnografico del sujetc que esta en una lista de espera determinada.

a) Métodos diagndsticos

La American Academy of Sleep Medicine (AASM) clasificé, en
1994, los estudios de suefio que se efectiian con fines diagnésticos en
cuatro categorias. Se basé para ello en el niumero y en los tipos de
variables fisioldgicas que se registran. Los estudios de tipo 1 corresponden
a la polisomnografia convencional o vigilada, efectuada en un laboratorio
de suefio, a diferencia de los estudios de tipo 2, que son las
polisomnografias no vigiladas, que pueden llevarse a cabo fuera de una
unidad de suefio. En los estudios de tipo 3 se incluye la poligrafia
respiratoria, portatil o no, que puede efectuarse de manera no vigilada
tanto en [a unidad de suefio como en el domicilio del paciente. Finalmente,
los estudios de tipo 4 son registros muy simplificados, con muy pocos
canales de monitorizacién, y en ellos se incluyen, sobre todo, la oximetria
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nocturna continua y los estudios realizados mediante una canula de
presion situada en la via aérea.

a1) Polisomnografia

Es un estudic que registra las variables neurofisiologicas y
cardiorrespiratorias y que se lleva a cabo en un laboratorio de suefio
atendido, durante todas las horas de la noche, por un personal sanitario
acreditado al efecto. Permite evaluar la cantidad y la calidad de suefig, los
diferentes acontecimientos respiratorios apneicos y no apneicos que
aparecen, asi como la repercusion cardiaca, respiratoria y neurofisiologica
de estos acontecimientos (figuras 2 y 3).

Este procedimiento debe llevarse a cabo en horario nocturno o,
como alternativa, en el que sea el de suefio habitual para el sujeto. El
tiempo total de registro no debe ser infericr a las 6,5 horas, de las que 180
minutos, al menos, tienen que ser de suefio efectivo para que el estudio se
considere valido para su interpretacion
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Figura 2. Regisfro polisomnogréfico en el que se aprecia, en el canal de fiujo aéreo, una
apnea de 234 segundos de duracién. Obsérvese como se maniiensn, incluso aumentan, los
movimientos respiratorios toracoabdominales (canales inmediatamente por debajo del que
registra ef flujo aéreo), fo que demuestra que se trata de una apnea obstructiva, y como se
produce, casi simultdneaments, una marcada caida de ja safuracion de oxigeno de la
hemoglobina (canal inmediatamente por debajo de los que registran el esfuerzo respiraforio).
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Figura 3. Registro polisomnografico que muesira varas apneas obstructivas consecutivas,
que aparecen enmarcadas en un recuadro. Obsérvese como se mantienen los movimientos
foracoabdominales (esfuerzo respiratorio) y como, tras cada apnea, se produce una
desaluracion de oxigeno. .

El flujo respiratorio se ha medido, tradicionalmente, mediante un
termistor. Este dispositivo permite una buena deteccién de las apneas,
pero no de las hipopneas, dado su caracter cualitativo, carente de
linealidad y del principio de superposicidon cuando se compara con un
neumotacografo. Por este motivo, en los Ultimos afios el termistor se ha
sustituido por sistemas semicuantitativos, como las canulas nasales
conectadas a un transductor de presién. Estas canulas también permiten el
reconocimiento de los esfuerzos respiratorios asociados con los “arousals”
o microdespertares (ERAM o RERA en el acrénimo anglosajon), que hasta
ahora sélo podian identificarse si se registraba, mediante Ia
correspondiente sonda, fa presidn intraesofagica. No obstante, las canulas
también tienen sus limitaciones, por ejemplo cuando el enfermo tiene una
obstruccion nasal o cuando duerme con la boca abierta, ya que enfonces
el flujo se reduce considerablemente y la situacion se interpreta como una
hipopnea (sobreestimacion del episodio).

Por ello, actualmente parece que el mejor sistema es el que
combina una canula nasal con un termistor bucal.

Los ERAM también pueden reconocerse si se registra el esfuerzo
respiratorio con las bandas toracoabdominales, sin necesidad de recurrir al
patron de referencia que aporta la sonda de presion esofagica. La
morfologia caracteristica que aparece en ese registro y la disminucién que
se aprecia en su amplitud o frecuencia -de duracion superior a los 10
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segundos e inferior a los 2 minutos-, ambas asociadas luego a un
microdespertar o al retorno a la normalidad ("liberacidn”), permiten detectar
dicho ERAM. No obstante, a pesar de todos los avances que se han
producido en los Ultimos afios en los programas que analizan los registros
polisomnegraficos, el estudio (“lectura”) manual de la prueba, en periodos
de 30 segundos (“épocas” o "epochs” en término anglosajon), sigue siendo
necesario. Y ello es asi porque ningln sistema automatico de lectura
proporciona datos absolutamente fiables.

La polisomnografia puede llevarse a cabo de otras dos formas,
que pueden ser (tiles en algunos casos. Ademas de la convencional ya
descrita (registro continuado durante todas las horas de suefio nocturno de
un individuo), es posible hacer, por un lade, «estudios de noche partidax»
("split night"), que sirven para establecer el diagnostico de la apnea del
suefio en la primera mitad de la noche y para titular la presion positiva
continua en la via aérea (CPAP), que es necesaria para el tratamiento, en
la segunda mitad de esa misma noche (véase mas adelante). Sin
embargo, ya que en una misma noche debe lograrse que el diagnostico y
el tratamiento alcancen una cierta seguridad, este sistema suele
emplearse cuando la probabilidad de |la enfermedad es alta. La otra forma,
ademas de la referida, es la polisomnografia de la siesta, que apenas se
emplea ya en los laboratorios de suefio actuales. Suele reservarse para los
£asos en los que se sospecha una apnea del suefio grave. Y ello puesto
que el registro dura sélo unas 3 horas, que deben ser suficientes para que
pueda establecerse el diagndstico. Es claro que en un periodo de tiempo
tan corto casi siempre se subestima el IAH.

a2) Poligrafia respiratoria

La alta prevalencia de |a apnea del suefio hace que no sea coste-
eficaz realizar una poliscmnografia a todos los enfermos en los que se
sospecha la existencia de la enfermedad. Los sistemas simplificados de
diagnostico, Gtiles en muchos casos, abaratan los costes del estudio de
este trastorno, reducen las listas de espera existentes y aumentan, con un
rendimiento aceptable, la tasa de identificacion de esta anomalia, atn
infradiagnosticada (hasta un 75% de los individuos afectos posiblemente
carece de diagndstico). De hecho, estos sistemas cada vez se emplean
mas como métodos capaces de proporcionar un diagnéstico equivalente al
que se obtiene mediante una polisomnografia convencional. En este
sentido, la poligrafia respiratoria, que registra las variables cardiacas y
respiratorias sin recoger las neurofisiologicas, es un procedimiento
aceptado en el diagnostico de la apnea del suefio. Su principal desventaja
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se encuentra en que no analiza el suefio. Como ¢onsecuencia, tampoco
permite saber cual es su calidad ¢ cantidad, ni aporta informacion sobre
sus diferentes fases. Por ello, el niumero de acontecimientos que se
recogen no puede dividirse por el nimero de horas de suefio, sino por el
de horas de registro, lo que hace que se subestime la gravedad de la
enfermedad.

La poligrafia respiratcria es una técnica adecuada para el estudio
de los sujetos en los que la probabilidad clinica de un SAHS es media o
alta, ya que en estos casos puede establecerse el diagndstico y el
tratamiento con un nivel de concordancia suficiente con los resultados de
la prueba estandar, que es la polisomnografia. Sélo cuando la probabilidad
clinica pretest es media o alfa y el resultado de la poligrafia es negativo
debe indicarse una polisomnografia.

La posibilidad de llevar a cabo poligrafias respiratorias en el
domicilic del paciente ha hecho que se avance mucho en la optimizacién
de los recursos disponibles. Cuando se efectla un registro domiciliario, el
enfermo debe anotar algunos datos referentes a como ha transcurrido la
noche en su casa, lo que luego ayuda mucho en la interpretacién del
estudio. Los mas importantes son la hora a la que se acosté y a la que,
aproximadamente, se durmid, las veces que se desveld por {2 noche y
cuanto tiempo cada una de esas veces, la hora a la que se desperto y se
levantd de la cama, y cualquier otra informacion que crea interesante al
respecto.

La peligrafia respiratoria domiciliaria aplicada al diagnéstico de la
apnea del suefio se ha comparadoe a la polisomnografia en varios estudios
con el disefio de "no inferioridad". En estos trabajos se han conseguido
resultados positivos, al menos en los individuos con una aita probabilidad
pretest de padecer una enfermedad moderada o grave, lo que sugiere que
la polografia respiratoria domiciliaria es una opcién posible y que es
equivalente, desde un punto de vista diagnostico, a la polisomnografia, con
una concordancia superior al 80%. En general, un IAH que esta por
encima de 10 o 15 mediante una poligrafia respiratoria sirve como punto
de corte especifico para confirmar el diagndstico de una apnea del suefio.
Sin embargo, cuando se frata de tomar una decisién terapéutica, el
acuerdo de la poligrafia con la polisomnografia es bueno cuando el valor
del IAH supera el valor de 30.

Una de las ventajas de la poligrafia respiratoria es el ahorro
econdmico que ofrece cuando se compara con la polisomnografia, ya que
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la realizacién del estudio no requiere de la supervision directa por un
técnico durante las horas de suefio del sujeto. Por otro lado, los registros
de suefio domiciliarios pueden ser mas comodos para los enfermos y
simular mejor el suefo real de cada noche, ya que se efectian en el
entorno propio y habitual del individuo.

El analisis de los resuitados de una poligrafia respiratoria -como el
de los obtenidos mediante una polisomnografia- debe hacerse, tanto
automatica como manualmente, valorando en ambos casos los aspectos
que se describen a continuacion.

*** E| tiempo total del registro, como denominador comin de todos los
indices a calcular.

** |_os acontecimientos respiratorios que aparecen, como el namero de
apneas, de hipopneas y de limitaciones al flujo aéreo, permitiendo asi el
calculo del indice de apneas (IA), el indice de hipopneas (IH), el indice de
apneas e hipopneas (IAH} y el indice de alteraciones respiratorias por hora
de registro (IAR), que en la terminclogia anglosajona se corresponde,
como antes se ha sefialado, con el acrénimo RDI (“Respiratory disturbance
index").

*** | a clasificacion de los acontecimientos respiratorios, 0 que se logra
con el analisis del patron de movimiento de las bandas toracoabdominales,
cuando desaparece o se reduce el flujo oronasal. De este modo es posibie
distinguir entre eventos obstructivos -cuando se mantienen los
movimientos toracoabdominales-, eventos centrales -cuando no existen o
disminuyen tales movimientos- y eventos mixtos -cuando cesan esos
movimientos al principio del evento respiratorio y se reanudan luego al
finalizar el mismo-. En realidad, cuando mas de un 50% de los
acontecimientos es de naturaleza obstructiva o mixta y existen sintomas
concordantes, puede clasificarse la apnea del suefio como esencialmente
obstructiva, en contraposicién a la modalidad central, mucho mas rara. Por
el contrario, cuandoe mas del 50% de los eventos es de tipo central |a
apnea del suefic se cataloga como central (mucho méas rara y con
peculiaridades diferentes a lo expuesto hasta ahora).

*** |_og datos procedentes de la oximetria nocturna son esencialmente los
siguientes: saturacion de oxigeno basal, saturacién de oxigeno promedio
del estudio de suefio, saturacién de oxigeno minima alcanzada durante el
estudio, porcentaje de tiempo del estudio en el que la saturacion de
oxigeno ha sido menor del 90% (CT80%) e indice de desaturaciones por
hora o, tambien llamado, indice de hipoxia intermitente (nUmerc de caidas
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de la saturacién de oxigeno, en un porcentaje previamente establecido,
dividido por el nimero de horas del registro). En general, el indice de
desaturaciones por hora (ODI) que mas se utiliza es el que considera las
caidas de la saturacion que son del 3% o supericres, aunque también
puede definirse un ODI referido al 4%, el 5% o cualquier otro porcentaje,
segun cual sea el descensc de la saturacion que se desee tener en
cuenta. En un contexto clinico adecuado se estima que las desaturaciones
son leves cuando el CT90% es menor del 5% y graves cuando supera el
25%.

*** Los acontecimientos cardiacos, entre los que cabe recoger la
frecuencia cardiaca maxima y minima, y las bradi o taquiarritmias (cambios
en la frecuencia de, como minimo, 10 sistoles/minuto con respecto a la
situacion anterior).

*** Los datos procedentes de ofros registros, como los ronquidos (nimero
de ronquidos por hora de registro e intensidad media de los mismos) vy la
posicion corporal que adopta el individuo durante el suefio (circunstancia
que sirve de ayuda para ver el efecto que la postura tiene sobre los
eventos respiratorios).

a3) Métodos diagnosticos complementarios

La oximetria nocturna se ha empleade como método para
establecer la prioridad de los enfermos que estan en las listas de espera y
para orientar el diagnostico (escrutinic). Sin embargo, aunque puede
sugerir la existencia de apneas e hipoapneas, no permite distinguir entre
acontecimientos centrales u obstructivos ni sirve para identificar los
eventos que cursan sin desaturacién alguna (figura 4). Por tanto, su
utilidad es limitada y no sirve como método diagnostico dnico En los
dltimos afios han aparecido dispositivos, denominados
"supersimplificados” (o de tipo 4}, que se basan en la medicion del fiujo
aéreo con una canula de presién y ademas, a veces, en el registro de una
oximetria percutanea (sistemas monccanal o bicanal, respectivamente).
Son sistemas sencillos que tratan de aportar métodos diagndsticos que
puedan emplearse en el domicilio del enfermo y manejarse, incluso, por
personal sanitario no experto. No obstante, adn no se dispone de un
cuerpo de evidencia y validacion suficiente como para garantizar en qué
circunstancias y en qué tipo de pacientes deben aplicarse estos
dispositivos.
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Figura 4. Regisfro oximétrico noctumo en un enfermo con una apnea del suefio (arriba} y en
un individuo normal (abajo). Obsérvense, para el primero, las profundas desaturaciones (la
saluracién minima flega hasta el 42%), el iempo de suefio que transcurre con una saturacion
inferior al 30% (un 67% del fofal del estudio noctumo) y el elevado niimero de desaturaciones
(438 en toda la noche). Las desaturaciones se agrupan o son mas infensas en los periodos
de tiempo que coinciden con las fases REM del suefio. Compdrese con el registro oximétrico
normal, en el que practicamente no existen desaluraciones y en el que loda la curva estd
situada por encima del 90% de saturacion de oxigeno. En abscisas se indican las horas de fa
noche durante las gue se obtuvo el registro pofigrafico.

Es procbable que el estudio de los enfermos que padecen una
apnea del suefic pueda mejorarse con la integracion de unidades de suefio
de referencia y trabajando coordinadamente con equipos de atencién
ptimaria o con laboratorios de suefio que no sean de referencia. En el
momento actual tendria que ser posible el establecimiento de redes
basadas en sistemas simplificades (de tipo 3 y 4) y en polisomnografias,
con io que se facilitaria que el flujo de enfermos fuera el correcto y que
cada nivel asistencial tuviera una adecuada implicacion en |la sospecha, el
diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de esta enfermedad. Y todo
ello con una buena relacion entre el coste y la efectividad.

b) Algoritmo diagndstico

El médico de familia tiene un papel fundamental en el diagnostico
de sospecha de la apnea del suefio y en la valoracion de la evolucion de la
enfermedad y del cumplimiento terapéutico de los pacientes. La existencia
de una apnea del suefic debe sospecharse ante una historia de ronquidos,
hipersomnia y pausas de apnea observadas por el compafiero de cama.
Habitualmente se trata de un varén obeso de edad madura, que refiere
estos sintomas desde afios atras. La familia quizas, hasta entonces, los
habia interpretado como la consecuencia del envejecimiento y del
progresivo aumento de peso sufrido por el sujeto. En los casos graves es
frecuente que se asocie alguna enfermedad cardio o cerebrovascular, o
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que se observen factores predisponentes, como una hiperirofia
adenoamigdalar, una retrognatia, una micrognatia u ofras causas de
estrechez de la via aérea superior. Ante estos hallazgos la derivacién del
individuo a una unidad respiratoria del suefio puede ser dos tipos:

** Preferente, si la somnolencia diurna excesiva se asocia con
enfermedades cardic-cerebrovasculares, como una hipertension arterial no
controlada, una cardiopatia isquémica, un accidente cerebrovascu-lar
reciente © una profesion de riesgo (conductores profesionales,
trabajadores con maquinaria peli-grosa o que actan a grandes alturas).
En el caso de las profesiones de riesgo debe procederse a dar de baja al
sujeto hasta que pueda completarse su diagnoéstico y tratamiento.

*** Normal, si la sospecha del SAHS no se acompaiia de ninguna de las
circunstancias anteriormente referidas.

Por el contrario, no deben remitirse para su estudic los roncadores,
obesos o hipertensos que no refieren ofras manifestaciones clinicas que
sugieran la enfermedad. En la unidad respiratoria del suefioc puéede
plantearse una estrategia diagndstica bien estudiada y concreta. Por
ejemplo, si se sospecha la existencia de otro trastorno respiratorio del
suefio distinfo a una apnea del suefic o bien estan presentes
enfermedades concomitantes significativas, como una insuficiencia
cardiaca, un fictus cerebrovascular, un sindrome de hipoventilacion
alveolar, un trastorno neurcopsiquiatrico o una enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), la evaluacion debe iniciarse mediante una
polisomnografia. Tras llevarla a cabo pueden hacerse otros estudios de
suefio complementarios o, si fuera el caso, poner en marcha la actitud
terapéutica mas oportuna.

Si, por el contrario, se sospecha que sélo existe una apnea del
suefio, sin alteraciones concomitantes como [as descritas, debe tenerse en
cuenta la probabilidad clinica pretest de padecer la enfermedad, Si esta
probabilidad es baja en un individuo roncador que tiene pausas nocturnas
de apnea, pero que no tiene una somnolencia diurna excesiva (test de
Epworth inferior a 12), ni comorhilidad cardic o cerebrovascular alguna, ni
tampoco una profesion de riesgo o una obesidad manifiesta, debe
realizarse una polisomnografia. Esta ha de servir para descartar o
confirmar, definitivamente, la presencia de una apnea del suefio. Si la
polisomnografia es negativa, debe evaluarse la situacion clinica del
paciente y, en este sentido, recomendarle medidas generales, como dormir
en decubito lateral, perder peso, mantener una buena higiene del suefio,
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controlar los factores de riesgo existentes (hipertension arterial, diabetes
mellitus, tabaguismo) y no tomar farmacos sedantes del sistema nervioso
central ni bebidas alcohodlicas, especialmente en las horas previas a
acostarse. Por el contrario, si la polisomnografia es positiva y el contexto
clinico es el apropiado, puede hacerse una evaluacion terapéutica con una
CPAP de forma individualizada u otros tratamientos (véase mas adelante).

Si la probabilidad pretest de tener una apnea del suefio es media
puede valorarse, en funcion de los recursos disponibles y de la
envergadura de la lista de espera, la indicacién de una polisomnografia o
de una poligrafia respiratoria. Si esta dltima es negativa, debe efectuarse
una polisomnografia para descartar o confirmar, definitivamente, la
existencia de una enfermedad subsidiaria de tratamiento. Por Ultimo, si la
probabilidad pretest es alta y el enfermo refiere unas manifestaciones
clinicas floridas, con o sin una comerbilidad cardio o cerebrovascular o una
cbesidad acompanantes, el estudio puede iniciarse con una poligrafia
respiratoria, preferentemente domiciliaria. Si resulta negativa, debe
efectuarse una polisomnografia.

En el momento actual no se ha llegado aln a un acuerdo sobre
cual es el punto de corte del 1AH, en un registro poligrafico respiratorio,
que permite establecer el diagnoéstico de una apnea del suefio. No
obstante, debe considerarse gue existe y se padece cuando el I1AH alcanza
0 supera la cifra de 10.

8. Diagnostico diferencial

Algunas exploraciones complementarias ayudan a descartar
enfermedades gue cursan con sintomas o signos similares a los de la
apnea del suefio. Algunas de estas pruebas pueden ayudar, asimismo, a
valorar el estado general del paciente y las posibles repercusiones de la
enfermedad sobre su salud.

El diagnéstico diferencial de la apnea del suefio debe establecerse
con todas las enfermedades vy trastornos que producen una somnotencia
diurna excesiva, uno de |los sintomas fundamentales del SAHS (tabla 7).

9. Complicaciones

La apnea del suefio es una enfermedad de especial relevancia no
s6lo por su alta prevalencia, sino también por las complicaciones gue
pueden producirse si no se trata adecuadamente (tabla 8).
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Tabla 7. Diagnéstico diferencial de la apnea del suefio

a) Con trastornos que cursan con una hipersomnia, somnolencia diurna
excesiva o fatigabilidad en vigilia inexplicable

** Por hipoventilacién alveolar
- sindrome de la apnea central del suefio
- sindrome de hipoventilacion alveolar central
- sindrome de obesidad e hipoventilacién
- sindrome de Pickwick
- miopatias

*** Por trastornos neuropsiquiatricos
- narcolepsia
- mioclonias nocturnas

*** Por mala higiene del suefio
- insomnio
- retraso excesivo en acostarse

- abuso de hipnéticos u otros fArmacos depresores del sistema nervioso
central

- alcoholismo
- alteraciones en el ritme circadiano del suefio
*** Por motivos multifactoriales
- hipotircidismo
- disomnias y parasomnias
b) Con trastornos que cursan con disnea o "ahogos” nocturnos
*** Insuficiencia cardiaca
*** Estenosis mitral
*** Asma bronguial

*** Reflujo gastroescfagico
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c¢) Con trastornos que cursan con una actividad motora nocturna excesiva
*** Sindrome de las piernas inquietas
** Mioclonias nocturnas

*** Epilepsia nocturna.

Tabla 8. Compiicaciones mds frecuenfemente relacionadas con la apnea del sueflo

- Sindromes psiquidtricos

Accidentes laborales y de trafico

Hipertension pulmonar, insuficiencia respiratoria y "cor pulmonale™ cranico

Hipoventilacion alveolar cronica
- Hipertension arterial

- Cardiopatia isquémica

~ Arritmias cardiacas

- Muerte subita

- Accidentes cerebrovasculares

Se ha demostrado que en los sujetos no diagnosticados se
duplica, en comparacion con l[os individuos diagnosticados y tratados, el
consumo de recursos sanitarios, por lo que la enfermedad se constituye en
un verdadero problema de salud publica. La apnea del suefio se asocia
con un importante deterioro en la calidad de vida y un mayor riesgo de
sufrir accidentes de trafico {entre 7 y 10 veces mas), laborales y
domésticos. No obstante, el impacto concreto que la somnelencia diurna
excesiva tiene sobre la accidentalidad no se conoce con certeza, ya que es
posible que influya al respecto algln otro factor que aun no ha sabido
valorarse. Por el contrario, la existencia de un IAH por encima de 15 si se
ha relacionado con la posibilidad de sufrir accidentes, de tal forma que el
tratamiento de la apnea del suefio disminuye claramente la siniestralidad
de los enfermos que lo padecen.

Diversos estudios poblacionales y clinicos efectuados con grandes
muestras de poblacién han demostrado, inequivocamente, que existe una
asociacion directa entre el IAH y |a hipertension arterial. Algo similar ocurre
con otras enfermedades, como la cardiopatia isquémica, la mortalidad
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coronaria, las arritmias cardiacas (por ejemplo, la fibrilacién auricular), la
insuficiencia cardiaca, la hipertension pulmonar y los accidentes
cerebrovasculares. Ademas, los sujetos que tienen una apnea del suefio
sufren una diabetes mellitus o tienen una resistencia a la insulina con una
frecuencia mayor que la que se observa en la poblacién general, o que se
ha puesto en relacion con la deprivacién del suefio y la hiperactividad
simpaticomimeética que son propias de la enfermedad. Del mismo modo,
también se ha observado una mayor prevalencia del reflujo
gastroesofagico, que se detecta hasta en un 70% de los casos. Las
elevadas presiones intratoracicas que se producen durante las apneas
favorecen los episodios de reflujo nocturno, que a su vez llevan a la
aparicion de “arousals” o microdespertares. La relacion de la apnea de!
suefio con la incidencia del cancer es motivo de controversia y objeto de
numerosos estudios, que no han hecho mas que iniciarse en la actualidad.

Debe tenerse en cuenta, ademas, que los pacientes con una
apnea del suefic que se somenten a una intervecion quirirgica con
anestesia general tienen un riesgo de complicaciones perioperatorias
mayor que el que sé observa en los sujetos que no padecen dicho
trastorno. En este sentide, la aplicacion de una CPAP nasal tras la
extubacioén y la colocacién del individuo en una posicion semisentada son
recomendaciones que han de hacerse, en estos casos, en &l pericdo post-
operatorio inmediato.

10. Evolucion y prondstico

No hay muchos datos sobre la historia natural de la apnea del
suefio. Parece que a medida que evoluciona |la enfermedad aumenta el
IAH, sobre todo en los individuos cbesos y en los que son roncadores
habituales. Se ha sugerido que el ronquido y los colapsos repetidos de la
via aérea contribuyen a “"edematizar® los tejidos blandes de la faringe,
favoreciendo aun mas el cierre de la luz del tracto respiratorio superior.
Asimismo, parece que el traumatismo vibratoric que ocasiona el ronquido
empeora la enfermedad, provocando una micpatia, modificaciones
estructurales en las fibras de la musculatura dilatadora de la faringe y
alteraciones en la pared de los vasos del cuelio {por ejfemplo, 1a carétida).

La tasa de mortalidad de |la apnea del suefio, con independencia
de las enfermedades a las que pueda asociarse, es mayor que la de la
poblacion general, sobre todo por la aparicion de complicaciones
cardiovascutares. La mayoria de estas muertes ocurre durante el suefio
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(55% de los casos). Este exceso de mortalidad se reduce de manera
significativa cuando se instaura el tratamiento con una CPAP.

Los trastornos respiratorios del suefio aumentan su frecuencia,
casi lineaimente, con la edad, lo que puede deberse tanto a que el
envejecimiento incrementa la colapsabilidad de la via aérea como a que la
prevalencia de la apnea del suefio se eleva a medida que se cumplen
afios. Sin embargo, es probable que en los individuos de edad avanzada
esta enfermedad no sea igual que la que aparece en los adulios de edad
media. Tal es asi que en [as personas mayores no esta claro, como ya se
ha sefalado, qué cifra de |IAH es patologica, en qué ocasiones debe
indicarse el tratamiento con una CPAP o si éste evita las complicaciones o
disminuye la mortalidad.

11. Tratamiento

El tratamiento de la apnea del suefio tiene como objetivos resolver
las manifestaciones clinicas existentes, mejorar al maximo la calidad del
suefio normalizar el IAH, corregir las desaturaciones nocturnas de oxigeno,
disminuir todo lo posible l|a incidencia de complicaciones cardio y
cerebrovasculares, y evitar los accidentes laborales y de ftrafico. La
enfermedad debe tener un abordaje terapéutico pluridisciplinar, por o que
en algun momento de la evolucidn natural de este trastorno se requiere,
una vez decidido e iniciado el tratamiento por el neumélogo, la
colaboracion de diferentes especialistas y profesionales sanitarios.

El primer paso son las medidas generales higiénico-dietéticas, que
han de recomendarse en todos los casos. Sin embargo, el pilar terapéutico
fundamental es la CPAP (“"Continuous positive airway pressure”), que es el
tratamiento de eleccion en la mayoria de las ocasiones. En una segunda
linea terapéutica estan los dispositivos de avance mandibular, la cirugia
otorrinolaringolégica y, rara vez, algunos farmacos.

a) Medidas generales higiénico-dietéticas

Deben recomendarse a todos los sujetos al objeto de corregir o, al
menos, mejorar los factores de riesgo que favorecen o agravan la apnea
del suefio. En concreto, conviene insistir en los aspectos que se enumeran
a continuacion.

La obesidad (IMC superior a 30 kg/mz) es el factor de riesgo que
con mas fuerza y frecuencia se asocia con esta enfermedad. La pérdida de
peso disminuye la grasa existente en el cuello, con [o que aumenta el
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calibre de la via aérea superior y se alivia el colapso de la luz faringea que
se produce durante la inspiracidon mientras se duerme. Se reduce asi el
IAH vy el namero de desaturaciones nocturnas de oxigeno, con lo que
mejoran las manifestaciones clinicas. La disminucion de sélo un 5% a 10%
en el peso disminuye el IAH y mejora los sinfomas. Sin embargo, son
pocos las personas que realmente consiguen rebajar su peso. En la apnea
del suefio grave que se asocia con una obesidad morbida (IMC mayor de
40 kg/m2) y en la obesidad mérbida extrema {IMC mayor de 50 kg/m2)
debe hacerse un tratamiento multidisciplinar y contemplar la posibilidad de
la cirugia bariatrica. Es muy importante tener un cuidado especial, como se
ha sefialado antes, con la induccién anestésica vy, incluso mas, durante el
periodo postquirargico inmediato.

El tabaquismc hace que aumente el riesgo de padecer una
roncopatia (a veces sdlo benigna), pero agrava bastante, sin duda, la
intensidad de la apnea del suefio, dada la inflamacion que el tabaco
ocasiona en la via aérea superior. Asimismo, como se ha puesto de
manifiestc por nuestro grupo, aumenta la frecuencia y la profundidad de
las desaturaciones nocturnas. Es habitual, incluso, que la saturacion basal
de oxigeno de partida (en vigilia) sea baja, lo que explica bien, dada la
forma sigmoidea de la curva de saturacion de la hemoglobina, el porqué de
las intensas desaturaciones que se producen con el suefio en estos casos.
El abandono del tabaco disminuye el ronquido vy los sintomas de la apnea
del suefio, aunque hay que vigilar la ganancia de peso que puede
producirse tras este abandono. La ingesta de alcohcl, especialmente por la
tarde y antes de acostarse, debe proscribirse en todos los sujetos que
padecen esta enfermedad, ya que aumenta el riesgo de accidentes si se
permanece en vigilia {conductores profesionales), altera la funcion de la
musculatura faringea y deprime [a respuesta ventilatoria del sistema
nervioso centrat a estimulos como la hipoxia o la hipercapnia.

Algunos farmacos, como las benzodiacepinas, los barbitdricos, los
blequeantes B-adrenérgicos y cualquier otro con efectos sobre el sistema
nervioso central, pueden agravar la apnea del suefio. Las benzodiacepinas
disminuyen la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia, por lo
que deben evitarse en estos pacientes. Si fuera imprescindible la toma de
inductores del suefio, deben recetarse agentes hipndticos no
benzodiacepinicos, como el zolpidem o la zoplicona, preferiblemente en
dosis bajas.

El mantenimiento de una buena higiene del suefic es fundamental.
Conservar unos habitos de suefic adecuados y cuidar los horarios
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nocturnos es esencial. La privacion del suefio -principal causa de la
somnolencia diurna- reduce el tono muscular de la via aérea superior y
aumenta la colapsabilidad faringea, estableciéndose asi un nocivo circulo
vicioso.La posicidn corporal que se adopta mientras se duerme también es
muy importante. En ocasiones, los acontecimientos respiratorios
predominan en decubito supino (apneas posicionales).

En efecto, en esa posicion es mayor la colapsabilidad de la via
aerea superior, ya que las estructuras blandas del cuello tienden a caer
hacia atras por accion de la gravedad y, con ello, reducen la luz de la
orofaringe. Si este fendmeno se observa en el registro poligrafico, debe
recomendarse la elevacion de la cabecera de la cama unos 30° o dormir
en decubito lateral. Al respecto se han sugerido varias posibilidades y |a
utilizacion de recursos mecanicos diversos.

Algunas alteraciones endocrinas (hipotireidismo, acromegalia,
sindrome de Cushing, diabetes mellitus, obesidad mérbida, etc.) favorecen
la aparicion de una apnea del suefio. En todas esas alteraciones aumentan
los tejidos blandos en la faringe, pueden producirse anomalias en la
estructura facial 6sea y se medifica la distribucién de la grasa cervical y de
la via aérea superior. Por ello, ia presencia de estos trastornos debe
descartarse en todos los casos y, si es preciso, poner en marcha el
tratamiento especifico que se necesario.

La obstruccion nasal u orofaringea se observa hasta en un 60% de
los pacientes que padecen una apnea del suefio. Esta obstruccion se
asocia con una pecr calidad del suefio y con una mala “adherencia” al uso
de la CPAP, por lo que en estos individuos debe valorarse los beneficios
que pueden derivarse del uso de antihistaminicos o de esteroides tépicos,
asi como de una eventual intervencién quirdrgica cuando esté indicada por
las anomalias existentes.

b) Presidgn positiva continua en la via aérea

La CPAP, introducida por Sullivan en 1981, sigue siendo hoy en
dia el tratamiento de eleccién de la apnea del suefio. Su eficacia y su
efectividad superan a las ventajas que puede ofrecer por cualquier otro
tratamiento. Sélo si falla © no se tolera debe optarse por otras medidas
terapéuticas, ya de segunda linea, como son los dispositivos de avance
mandibular (protesis mandibulares nocturnas) © las intervenciones
quirdrgicas, siempre juntc con las medidas generales higiénico-dietéticas
antes enunciadas.
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El aparato que proporciona la presion positiva continua a la via
aérea (CPAP) es un compresor de aire o turbina que genera un chorro de
aire a presion {presion positiva).

La presidbn se ftransmite al tracto respiratorio mediante una
mascarilla nasal u oronasal, que se fija al macizo facial superior,
enmarcando la nariz (alguna vez la boca y la nariz) con unos arneses o
cinchas (figuras 5y 6).

Figura 5. Dos equipos actuales capaces de suministrar una presion positiva confinua en fa
via aérea y, por tanto, de uso habifual en los enfermos con una apnea del suefio.

Figura 6. Equipo de presidn posifiva en la via aérea (CPAP) colocado en un enfermo
diagnosticado de apriea obstructiva del suefic. Obsérvese la mascarilia nasal, la tubuladura y
el sisterna de fijacién (cinchas).

De este modo la CPAP, al crear una «cufia» o «férula» neumatica
(figuras 7 y 8), aumenta el diametro frontal (izquierda a derecha) de la via
aérea superior e impide el colapso de la orofaringe durante el suefio. El
sistera tiene una valvula espiratoria que impide ia reinhalacion del
anhidrido carbonico.,
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Figura 7. Esquema del mecanismo de accién de la presién positiva en la via aérea en un
enfermo con una apnea del suefio. Obsérvese como la respiracion es normal cuando el sujsto
esta despierto (a), como se clerra la via aérea superior, por la presion negativa que se crea
en la faringe con ocasion de la inspiracién cuando el sufefo esta dormido (b} y como dicha via
se mantiene abierta gracias a la presion positiva que se introduce por el equipo compresor, fo
que ha dado en lflamarse “cufia neumatica” (c).

Colapso orofaringeo; Efecto de la CPAP:
apnea apertura de la orofaringe

Figura 8. Imagen que muestra como se obstruye la orofaringe durante la inspiracion (apnea)
en un enfermo afecto de una apnea del suefio y como esa oclusién o colapso se evita cuando
se aplica una presion positiva continua en la via aérea (CPAP).

Desde un punto de vista fisiopatologico la CPAP evita las apneas,
las hipopneas, los ERAM, los ronquidos y las desaturaciones de oxigeno, y
restablece la ventilacion y la oxigenacidén nocturnas dei enfermo (figura 9).
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Figura 9. Curva de presidn en la mascarilla de un equipo de presién positiva continua en la

via aérea (arriba: CPAP), registiro de las apneas e hipopneas nocfurnas (centro: cada barra
representa una apnea) y curva oximétrica nocturmna (abajo: %02) en un enfermo con una
apnea del suefic en el que se estd realizando fa titulacién de fa CPAP. Obsérvese cémo
desaparecen practicamente lodas las apneas al alcanzarse una presion de 6 cmn de agua y
como ello coincide con la normalizacién del registro oximétrico, que se sifia entonces por
encima del 90% de saturacion de oxigeno. En abscisas se indican las horas de la noche
durante las que se abtuvo el registro poligrafico.

Ademas, hace que desaparezcan los microdespertares ©
“arousals” y que disminuya la activacion simpética, recuperandose asi la
arquitectura y la calidad del suefio. En resumen, los beneficios que aporta
la CPAP son, esencialmente, los siguientes:

*** Alivio sintomatico (somnolencia diurna excesiva, trastornos cognitivos,
cansancio matutino, etc.).

*** Mejoria de la calidad de vida.
*** Reduccion del riesgo de accidentes de trafico, laborales y domésticos.
*** Disminucion del riesgo de complicaciones sistémicas.

** Descenso o normalizacion de la presidon arterial en un porcentaje
importante de sujetos hipertensos, que es mas evidente cuantas mas
horas se use la CGPAP.

*** Normalizacion de los trastornos gasométricos de la apnea del suefio
que cursa con hipercapnia y en los pacientes que tienen un sindrome de
solapamiento (con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o EPOC);
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es esta una situacion bastante habitual, cuya prevalencia oscila alrededor
de un 15-20%, dada la frecuencia de ambos trastornos y que también ha
sido motivo de estudio por nuestro grupo.

*** Regulacién o modificacion, en bastantes casos, de la secrecion de
hormonas relacionadas con la cbesidad y el mantenimiento del peso
corporal, como la del crecimiento (GH o STH), la natriurética, la
antidiurética, la testosterona, el cortisol, la adiponectina, la leptina, la
adipocina, etc.

*** Reduccidn de los costes que acarrea la apnea del suefio cuando no se
frata.

Actualmente hay acuerdo en que hay que aplicar una CPAP en los
individucs que padecen una apnea del suefic moderada o grave, que
cursa con manifestaciones clinicas floridas o que tiene anomalias
asociadas significativas. Sin embargo, este acuerdo es menos unanime
cuando se trata de los pacientes que no tienen sintomas, con
independencia de cual sea su IAH. En realidad, la decision terapéutica
debe basarse, para ser correcta, en los datos clinicos, la comorbilidad
existente y los resultados del estudio del suefic que se ha realizado (IAH,
desaturaciones de oxigeno, etfc.).

El grupo espafiol de suefio antes mencionado ha propuesto, con
ocasion de su dltima normativa sobre el diagnéstico y el tratamienio de la
apnea del suefio, un algoritmo terapéutico basado en los hallazgos que
acaban de comentarse. Las medidas generales deben recomendarse en
todos los enfermos que padecen la enfermedad. Si el IAH es mayor de 30
{trastorno grave) o si el IAH es superior a 5y menor de 30 (trastorno leve
o mederade) y, ademas, cursa con sintomas floridos o con comorbilidades
significativas, existe evidencia suficiente como para indicar, como
tratamiento de primera eleccién, la CPAP. En los individuos no
sintomaticos 0 sin comorbilidad cardio o cerebrovascular y con un IAH
superior a 5 y menor de 30 deben considerarse ofras opciones
terapéuticas, ademas de ser obligado el seguimiento clinico.

La CPAP no esta exenta de efectos secundarios. Es un dispositivo
que hay que usar a diario y gque muchas veces no es coémodo para el
individua. Por ello es necesario explicarle bien en qué consiste la
enfermedad y qué se pretende con la CPAP. Asimismo, instruirle
correctamente acerca de la forma de manejar el equipo. Solo asi puede
conseguirse que el cumplimiento terapéuficc sea el adecuado
{recomendable mas de 4 horas, como media, cada noche), minimizando el
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rechazo y la intolerancia al equipo. La primera vez que se aplica debe
probarse in sifu tanto el dispositivo y la mascarilla, como las tubuladuras,
las cinchas y ta rampa de presion. Estas explicaciones no evitan los
efectos secundarios, pero ayudan a afrontarlos y a disminuir la ansiedad
del sujeto. Los efectos secundarios de la CPAP son bastante frecuentes,
ya que aparecen hasta en un 60% de los casos. Sin embargo, casi
siempre son leves y subsanables. La mayoria de las veces se observan en
las primeras semanas del tratamiento. Los mas comunes son los que se
enumeran a continuacion.

*** Congestion u obstruccion nasal. Es con mucho el mas habitual. Se
debe a la inflamacion y la sequedad que produce el aire a presion lanzado
por €l equipo de CPAP contra la mucosa nasal. Sueie responder a los
esteroides topicos, los antihistaminicos y los vasoconstrictores locales.

*** Epistaxis. Se crigina por la sequedad nasal que ocasiona la CPAP, La
prescripcion de un humidificador interpuesto en las tubuladuras del sistema
y las instilaciones de suerc salino suelen ser suficientes. En caso contrario
conviene gque el enfermo sea valcrado por un otorrinolaringslogo.

*** Sequedad faringea. Si no cede espontaneamente cabe intercalar, como
en el caso anterior, un humidificador frio o caliente en el sistema.

*** Dermatitis interciliar por la mascarilla. Suele ser pasajera y remite al
endurecerse la piel en los puntos de apoyo de la mascarilla. No obstante,
en ocasiones requiere la utilizacién de geles, pomadas, almohadillados,
cambios de mascarilla, etc.

*** Conjuntivitis o sequedad ocular. Se produce por el chorro de aire que
escapa de la mascarilla por alguna fuga y choca contra el globo ocular.
Suele mejorar si se ajustan adecuadamente los arneses de la mascarilla o
se escoge otro modelo mas adecuado a la morfologia facial del enfermo.

*** Presidbn de CPAP inadecuada, tanto por defecto como por exceso.
Algunos individucs no pueden adaptarse a la presion de la CPAP que se
ha establecido. Posibles soluciones son hacer una titulacion de la presién
correcta 0 el establecer una rampa de presidn en la CPAP, de manera que
se proporcionen presiones mas bajas durante los primercs minutos del
tratamiento cada noche. Esa presion va luego aumentando, mientras se
instaura el suefio, para conseguir asi una acomodacion progresiva.

Otros efectos secundarios debidos a la CPAP, aunque menos
habituales que los antericres, son los que se refieren a continuacién.
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*** Cefaleas. Suelen ser pasajeras, aunque a veces es necesario recurir
transitoriamente a algun analgésico.

*** Intolerancia al ruido del aparato. En todos los casos debe procurarse
que exista la maxima separacion entre el aparato y la cabecera de la
cama. A veces se requiere la utilizacién de tubuladuras especialmente
largas que permitan aumentar esa distancia.

*** Frio facial. La CPAP recoge el aire de la habitacién, por lo que, si la
temperatura ambiental es baja, el sujeto puede sentir frio. La solucidn
puede estar en acondicionar la temperatura local o en intercalar un sistema
de calentamiento y humidificacion del aire que va a la nariz.

*** Insomnio. Solo suele observarse al inicic del tratamiento, hasta que el
paciente se acomoda al equipo. Buscar una adaptacién progresiva, con
presiones mas bajas, es mejor que usar, aunque sea de modo ocasional,
farmacos benzodiacepinicos.

*** Aerofagia. Es poco frecuente y desaparece con el tiempo, una vez que
el individuo se adapta a la maquina.

*** Aumento de la presion intraccular. Es excepcional, aunque s& han
hacho algunas referencias al respecto en la literatura.

*** Claustrofobia. También es muy poco habitual y suele remitir con el
tiempo.

Efectos mas graves, pero excepcionales, son el neumotérax, el
neumomediasting, el enfisema subcutaneo y el neumoencéfalo, todos ellos
provocados por el barotrauma, asi como la insuficiencia cardiaca, el
agravamiento de un glaucoma existente y el vértigo.

La titulacion de la CPAP es el procedimiento por el que se
determina Ia presion gue resulta optima para cada paciente. En definitiva,
se trata de saber cual es la presidbn minima necesaria para evitar que
aparezcan acontecimientos respiraterios nocturnes, para que se normalice
ia arquitectura del suefio y para que se alivien las manifestaciones clinicas
existentes, todo ello con los minimos efectos secundarios. Para efectuar
esta titulacidn pueden utilizarse diferentes métodos.

a) Titulaciébn con una polisomnografia convencional. Es el
procedimiento clasico. Su principal inconveniente se encuentra en el
consumo de recursos que conlleva, lo gque ha llevado a gque se haya
recurrido a otros métodos alternativos mas sencillos. El procedimiento se
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basa en la realizacion de una polisomnografia con la CPAP en
funcionamiento. Si en el registro aparecen apneas o hipopneas debe
incrementarse progresivamente la presion (1 cm de H,O cada 5 minutos)
hasta que se normalice la respiracidn y la arquitectura del suefio,-
cualquiera que sea la postura y la fase del suefic del enfermo.
Posteriormente, ante trastornos mas sutiles, como los ERAM o los
ronquidos, el aumento de la presion debe hacerse mas lentamente (1 cm
de H,0 cada 10 minutos). Una vez encontrada la presién adecuada para el
enfermo, ha de cobservase su evolucion durante 15-30 minutos, al objeto
de comprobar la validez de la presion que se ha fijado como éptima. Una
vez estabilizada la respiracion durante unas horas, debe reducirse la
presion de manera progresiva, hasta que de nuevo aparezcan los
trastornos del suefio ("eventos”). En este descenso, justo la presion
inmediatamente anterior al comienzo de tales “eventos”, es la presion
dptima que debe prescribirse. La histéresis propia de la via aérea superior
obliga a que la titulacion de la presion deba fijarse una vez que se ha
completado el descenso desctito.

b} Titulacidn con una poligrafia respiratoria. El procedimiento que
debe seguirse es similar al descrito en el apartado anterior. Los resultados
que se consiguen son aceptables. Sin embargo, la introduccién de las
denominadas auto-CPAP y el empleo en el domicilio del paciente de estos
equipos ha hecho que dicho métedo haya caido en desuso, como se
expone mas abajo.

¢) Titulacién polisomnografica en una noche partida (“split-night”).
Cémo se menciond anteriormente, se realiza con una polisomnografia
convencional, de tal forma que la primera parte de la noche sirve para
establecer el diagnoéstico y |la segunda, si éste se confirma, se usa para
titular la presién de la CPAP que es mas adecuada para el enferme. La
primera parte del registro debe recoger, al menos, 120 minutos de suefio.
La segunda debe incluir fases de suefic REM y no REM, asi como
momentos en los que el individuo duerma en decubito supino. Este método
apenas se usa por la limitacidn de tiempos a los que obliga, tanto en la
fase de diagndstico (primera mitad de la noche} como en la fase de
titulacion {segunda mitad de la noche). Por ello, se ha relegado para los
casos en los que se requiere un diagnostico y una titulacion urgentes, dada
la gravedad del cuadro clinico, o para aquellos otros en los que la
probabilidad de tener una apnea def suefio grave es alta.

d) Titulacibn con una auto-CPAP. La eficacia de este
procedimiento es similar a la que ofrece la polisomnografia. La auto-CPAP
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ajusta constantemente el nivel de presién duranie foda la noche {presién
no fija), de acuerdo con el andlisis que el aparato hace, en fodo momento,
del ronquido y de la morfologia de la onda de flujo inspiratorio. Estos
dispositivos pueden utilizarse en el domicilio del enfermo y emplearse con
los siguientes objetivos:

d1) Titulacidn de la presion con una auto-CPAP fija. Cuando se
utiliza este método, el nivel 6ptimo de presion es el que resulta de analizar
visualmente la grafica y escoger asf la presion minima efectiva que cubre
el 90% de toda la grafica (presion visual al percentil 90). No debe elegirse
el valor que proporciona la maquina directa y automaticamente. El tiempo
que ha de funcionar la autc-CPAP, para considerar valido un estudio con
este proposito, es como minimo de 5 horas y las fugas existentes deben
ser inferiores a 0,4 L/segundo (o a 24 L/min).

d2) Tratamiento directo de la apnea del suefio sin necesidad de
titular con una auto-CPAP. Este procedimiento es mas caro, pero es
mucho mas fisiologico. La presién varia a lo large de la noche segun las
necesidades que el enfermo tenga en cada momento. Este sistema puede
emplearse en individuos que refieren problemas, por las altas presiones,
con una CPAP fija o incluso en los sujetos en los que las diferencias en el
IAH entre las fases REM y no REM son impertantes {apnea del suefio sdlo
de fase REM).

e) Titulacién mediante una ecuacién empirica. Existen ecuaciones
matematicas que combinan diferentes variables del enfermo, como el IAH,
el IMC, el perimetro del cuello o la saturacion de oxigeno, y estiman de esa
manera la presion de la CPAP que es necesaria para tratar a un sujeto
determinado. Los niveles de presidn asi obtenidos son orientativos y
pueden emplearse siempre que el paciente vaya bien y [a evolucion clinica
sea la adecuada. No obstante, en caso contrario, debe realizarse una
titulacion con un método mas fiable. Es habitual que las presiones que se
calculan con una ecuacién superen los 9 cm H.O. Para las que resultan
por debajo de los 5 cm H,O existe una cierta discordancia con el sistema
de titulacion estandar, por lo que entonces conviene efectuar una titulacion
més objetiva. La ecuacion que se emplea normalmente es la que se
resefia a continuacion:

Presién = (0,16 x IMC) + (0,13 x perimetro del cuello) + (0,04 x IAH) -
5.12.
La fiabilidad de los diferentes procedimientos utilizados para titular

ia presion de una CPAP ha sido motivo de varios trabajos. Los métodos
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que se basan en una auto-CPAP (autotitulacién domiciliaria) o en una
ecuacion matematica predictiva se han propuesto como posibles
alternativas a la polisomnografia convencional, ya que se asocian con un
importante ahorro econdmico y con un gran alivio en las listas de espera.

La evaluacion y el seguimiento de los beneficios que la CPAP
logra en un enfermo determinado también es un asunto importante. La
CPAP no es un tratamiento etiolégico ni curativo. De hecho, si se
abandona, las apneas y las hipopneas reaparecen al cabo de unos dias
con la misma intensidad inicial. De ahi la importancia de emplear la CPAP
todas las noches y durante el mayor namero de horas posible. Se
considera que una CPAP se utiliza adecuadamente si se aplica, al menos,
cuatro o mas horas cada noche. Posiblemente, a pesar de que es un
tratamiento cronico, que a veces resulta incomodo, el cumplimiento por
parte de los enfermos suele ser aceptable. Mas de un 70% de ellos usa el
equipo no menos de 4 horas cada noche. Los pacientes mas sintomaticos
y en los que la indicacion de la CPAP es mas clara son, como norma, [os
mas cumplidores.

Para garantizar el correcto uso de la CPAP deben pautarse un
régimen de revisiones clinicas periddicas sucesivas. La primera de estas
revisiones debe hacerse al mes de instaurado el tratamiento. Luego cada
tres meses en el primer afo, cada seis meses en el segundo afio y
finalmente una vez al afio. En el seguimiento del enfermo es esencial el
establecimiento de una buena coordinacion con los médicos de atencién
primaria, que deben ser coparticipes del cumplimiento terapéutico -incluido
el de las medidas higiénico-dietéticas-, y vigilar la aparicion de nuevos
sintomas, de posibles efecios secundarics o de complicaciones
concomitantes.

Los efectos secundarics que se han descrito determinan, en parte,
el grado de cumplimiento que se consigue. Al respecto debe distinguirse
entre rechazo e intolerancia a la CPAP. El rechazo es la no aceptacion de
una CPAP tras intentar usarla durante un periodo de tiempo inferior a las
cuatro semanas. La intolerancia se refiere a los individucs que durante
mas de cuatro semanas han intentado adaptarse a ella, pero que por
diversas razones no lo han logrado. En este Gltimo caso es aconsejable
buscar alternativas terapéuticas y suspender definitivamente la CPAP una
vez que se ha intentado todo.

La presion positiva continua en la via aérea a dos niveles de
presion (BIPAP) es a veces una posibilidad de tratamiento en los enfermos
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en los que existe, ademas de una apnea del suefio, una enfermedad
respiratoria hipercapnica. También en los gque precisan una presion alta en
la CPAP para que el tratamiento sea efectivo. En este Ultimo caso, la
BIPAP se tolera a veces bastante mejor que la CPAP. En los pacientes
que padecen una insuficiencia respiratoria, la CPAP y |la BIPAP deben
suplementarse con oxigeno durante toda la noche.,

c) Otros tratamientos posibles

La CPAP se ha convertido en el tratamiento de eleccion de la
apnea del suefio. No s6lo mejora los sintomas y signos de la enfermedad,
sino que también reduce el riesge de accidentes de trafico, domésticos y
laborales, disminuye la hiperactividad simpatica y aminora la morbilidad
cardiovascular, en especial la debida a la hipertension arterial. Se ha
demostrado, incluso, que la CPAP desciende |la mortalidad en los sujetos
que padecen una enfermedad grave. No obstante, a pesar de la
cohtundencia de estos hallazgos, muchos pacientes tienen efectos
secundarics o refieren molestias de diverso tipo como consecuencia del
empleo de una CPAP. Por tal motivo, algunos enfermos solicitan y buscan
posibles tratamientos alternativos.

No cabe duda de que la pérdida de peso contribuye a mejorar el
patron respiratorio y la calidad del suefio, por lo que debe recomendarse
en todos los casos. También deben aconsejarse las oportunas medidas
posturales cuando ia apnea del suefio es de naturaleza posicional. En [as
personas que sufren una obesidad morbida o extrema, que sufren alguna
comorhilidad asociada o un sindrome de obesidad-hipoventilacion, puede
indicarse una intervencién quirdrgica bariatrica, como tratamiento
adyuvante de la CPAP, o un dispositivo tipo BIPAP.

El entrenamiento de la musculatura de la lengua, aunque mejora
los ronquidos, no es eficaz en el tratamiento del SAHS. Hoy por hoy,
fampoco puede recomendarse la estimulacion eléctrica de los muscules
dilatadores de la faringe para evitar las apneas y las hipopneas, al no
haberse completado aun las fases clinicas de los ensayos
correspondientes. Sin embargo, si conviene sefalar que nuestro grupo ha
frabajado en esta linea en los dltimos afos, en sintonia con ingenieros y
bidlogos, al objeto de disefiar un dispositive externc bimodal, del que ya se
cuenta con tres generaciones sucesivas de prototipos, la dltima muy
eficaz, segura, sencilla de usar y probablemente de muy bajo coste cuando
se comercialice. Este dispositivo (que tiene, mas o menos, el tamaiio de
una pequefia caja de cerillas) es capaz, por un lado, de detectar la apnea
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en su inicio ("sensor de flujo”), mientras el sujeto duerme (sin despertario),
y por otro lado, también puede “descargar’, de manera instantanea e
imperceptible para el individuo, un miniestimulo eléctrico capaz de contraer
y, por tanto, dilatar, a través de la piel y de los tejidos subcutaneos, los
misculos faringeos, haciendo que la apnea o hipopnea revierta y
desaparezca. Este prototipo se encuentra ya en fases avanzadas para su
validacion clinica preceptiva.

Los dispositivos de avance mandibular son una alternativa
terapéutica cuando la CPAP fracasa (figura 10y 11).

Figura 10. Maqueta de un disposifivo de avance mandibufar

Figura 11. Ejemplo de un dispositivo de avance mandibular real.

Se introducen en la boca y desplazan la mandibufa, de forma fija o
progresiva, en senfido anterior e inferior. Con esta maniobra se arrastra la
lengua hacia adelante y se aumenta el espacio retrofaringeo de la via
aérea superior. Antes de su implantacion es necesario realizar un estudio
del tracto respiratorio alto, mediante una cefalometria, una tomografia
computarizada o una resenancia magnética. Una vez colocado, debe
efectuarse una poligrafia respiratoria para comprobar su eficacia y su
seguridad. En general, las principales indicaciones de estas prétesis son la
roncopatia simple, la apnea del suefic leve o muy moderada, la
intolerancia absoluta a la CPAP, el fracaso de [a cirugia correctora, la
claustrofobia como efecto secundario, la mala adaptacion a la mascarilla o
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el mal cumplimiento terapéutico. Estos dispositivos no deben indicarse en
la enfermedad grave, en los trastornos que cursan con hipersomnia
intensa, en los sujetos que tienen desaturaciones importantes ni en [os
individuos con una obesidad mérbida. Tampoco deben recomendarse los
dilatadores nasales para reducir el rongquide ni pensando en mejorar la
arquitectura del suefio o los trastornos respiratorios nocturnos.

De acuerdo con la experiencia de nuestro grupo, los dispositivos
de avance mandibular son una alternativa menos eficaz y segura gque la
CPAP en el tratamiento de la apnea del suefic. Su indicacién, como ya se
ha sefialado, solo debe considerarse en [os casos leves o muy moderados,
pero nunca en la enfermedad grave, cuando la somnolencia diurna es
intensa o las desaturaciones nocturnas son importanies. Ademas, es
imprescindible que tras su colocacion se realice un registro de suefio para
comprobar no sélo su eficacia, sino también y esencialmente que no se
agravan los fenémenos respiratorios del suefio, cosa que sucede en
algunos casos.

El tratamiento quirirgico de la apnea del suefic es controvertido,
pues sus posibles beneficios sélo se han evaluado, hasta la fecha, a corto
plazo. Ademas, se requiere un alto grado de especializacién técnica para
poder llevario a cabo con éxito. Debe indicarse, sopeséandolo mucho,
cuando existe una alteracion anatomica especifica 0 como segunda linea
terapéutica cuando han fallado las medidas generales y la CPAP. En la
infancia, por el contrario, la cirugfa -en concreto la adencamigdalectomia-
tiene mucha mas importancia y es, incluso, el tratamiento que mas se
utiliza cuando existen causas para ello. En los adultes las intervenciones
quirlrgicas que pueden llevarse a cabo son de los tres tipos siguientes:

** | os procedimientos derivativos, que establecen un cortocircuito en el
tramo de la via aérea gue es patologico. Uno de estos procedimientos, la
traqueotomia, que fue muy utilizada hace afios, actualmente solo tiene
indicaciones excepcionales {enfermedad muy grave en personas obesas
morbidas, pacientes que sufren una hipoxemia intensa o individuos con
deformidades faciales que impiden el tratamiento con una CPAP).

*** | os procedimientos reductores, que disminuyen el contenido de fa zona
patolégica. Entre estos procedimientos se encuentran las tres técnicas
quirtrgicas gue se describen a continuacion.

- Lacirugia nasal, que es una intervencion segura y con escasa
morbilidad. Puede efectuarse endoscopicamente o con un
sistema de radiofrecuencia y esta indicada cuando existen
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alteraciones anatémicas nasales (desviacion septal,
ancmalias en los cornetes nasales, poliposis nasal, etc.). Los
mejores resultados se obtienen, mas en la roncopatia benigna
que en la apnea del suefic. Debe considerarse esta
posibilidad quirargica cuando existe una clara intolerancia a la
CPAP.

- La cirugia palatofaringea, que se basa en la reduccidn o
eliminacién de los tejidos blandos de la corofaringe, buscando
su ensanchamiento, y que puede llevarse a cabo tanto
mediante métodos quirirgicos convencionales como con
sistemas basados en el empleo del ldser o de la
radicfrecuencia. Los resultados sen mejores en la roncopatia
benigna que en la apnea del suefio, sobre todo si el trastorno
es grave. Los dos criterios de eficacia acfualmente
reconocidos como tales sen la consecucion postquirdrgica de
un |AH inferior a 20 0 a un 50% del previamente existente. No
obstante, conviene recordar que las técnicas quirlrgicas, sean
las que sean, no deben recomendarse para el tratamiento de
la enfermedad salvo en casos muy seleccionados.

- La dirugia lingual, que consiste en una reseccion en cufia de
la base de la lengua para aumentar el espacio retrolingual. Es
atil en el SAHS leve o moderado, pero requiere de cirujanos
expertos. Es una técnica agresiva y tiene un postoperaterio
muy incdmodo para el enfermo.

*** Los procedimientos dilatadores, que buscan el ensanchamiento del
continente de la via aérea. Deben reservarse para los sujetos con
alteraciones faciales, come una hipoplasia mandibular © una micrognatia
congénita.

El tratamiento farmacolégice de la apnea del suefio es poco dtil en
general ¥ no puede aconsejarse en practicamente ninglin caso.. En
realidad, hasta la fecha ningin farmaco se ha mostrado tan eficaz como la
CPAP. Las sustancias que mas se han utilizado son |la
medroxiprogesterona, que se ha empleado en el sindrome de obesidad-
hipoventilacién, la acetazolamida, que se usa en el sindrome de las
apneas centrales del suefio, los antidepresivos triciclicos, como la
profriptilina, que disminuye la fase REM del suefic y que activa la
musculatura faringea, la melatonina, quizas con dudosa indicacion atil en
el tratamiento del insomnio, y los inhibidores selectivos de [a recaptacion
de la serotonina. Los corticoides intranasales topicos mejoran la apnea del
suefio leve o moderada en los nifios en |os que coexiste una rinitis o una
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obstruccion de la via aérea superior debida a una hipertrofia
adenocamigdalar. En estos casos quizas puede recomendarse su
prescripciéna.

12. Conclusién

La apnea del suefic es una enfermedad que probablemente ha
existido siempre, quizas desde el comienzo de la historia del hombre, pero
sobre todo desde que la obesidad se ha mostrado como un problema de
salud para la poblacion o, al menos en los primeros tiempos, para algunos
estratos sociales. Contrasta enormemente esie hecho, mas audn si se tiene
en cuenta la gran prevalencia de la apnea del suefio en la poblacidn
general, que no haya sido sino hasta hace poco, poco mas de treinta afios,
cuando ha podido identificarse y reconocerse como un trastorno de gran
trascedencia y, a veces, también con importantes consecuencias
personales, familiares, laborales y sociales para el individuo que la padece.

La patogenia y la fisiopatologia de esta enfermedad son
complejas, pero gracias a su estudio ha podido avanzarse mucho en el
conocimiento de muchas frastornos y alteraciones, taincluso de naturaleza
no respiratoria, en especial en lo que se refiere a los fenémenos
relacionados con el suefio y a la repercusion de estos ultimos sobre la
vigilia. En este sentido, puede afirmarse que ha surgido todo un nuevo
campo de estudio, que implica a otras muchas enfermedades, lo que ha
permitido que surja, con propiedad, el término de “Medicina del suefio™.

Las manifestaciones clinicas de la apnea del suefio son bastante
tipicas y, en general, faciles de identificar, La triada definida por la
coexistencia de apneas referidas, ronquidos e hipersomnia diurna es muy
caracteristica. Debe insistirse, nuevamente, en gue resuita sorprendente
que hasta hace poco fiempo sintomas y signos tan llamativos se
atribuyesen a otras enfermedades y que no se pensase en la inadecuada o
andmala respiracién nocturna como causa del padecimiento de estos
enfermos.

El método diagnéstico por excelencia es la polisomnografia,
aungue la poligrafia respiratoria es una magnifica alternativa por su bajo
coste, su simplicidad y sus buenos resultados.

En todos los casos [as medidas higiénico-dietéticas son
fundamentales. En los casos moderados o graves, de acuerdo con el
algoritmo terapéutico aceptado internacionalmente, la aplicacidon de una
presion positiva continua en la via aérea (CPAP), debe indicarse como
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fratamiento de primera eleccidon, por su eficacia y su rentabilidad. Los
beneficios obtenidos deben valorarse seglin una pauta de seguimiento
bien establecida. En algunos casos, bien por su levedad o por el fracaso
de la CPAP, cabe pensar en diversas alternativas terapéuticas {artilugios
mecanicos, dispositivos de avance mandibuiar, procedimientos quirdrgicos,
farmacos, etc.).

En resumen, la apnea del suefio es una enfermedad de gran
trascendencia, tanto por su elevada prevalencia como por su impertante
morbimortalidad. Por ello, se impone ta necesidad de alcanzar un
diagnostico lo mas precoz posible, para instaurar asi el tratamiento
adecuado y correcto para el bien del enfermo, de su familia y de la
sociedad.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL EXCELENTISIMO SENOR DOCTOR
DON JUAN JOSE ARAGON REYES

Académico de Nimero de la Seccion de Medicina

Excmo. Senor Presidente

Excmas. Sras. y Srs. Académicos,
Sras. y Sres.

La Real Academia de Doctores de Espafia recibe hoy al Profesor
Doctor Don José Luis Alvarez-Sala Walther como Académico Numerario,
con la medalla nimero 14 de la Seccion de Medicina, y su Junta de
Gobiemmo me ha concedido el honor de delegar en mi persocna para
contestar a su discurso de toma de posesion.

_ La presentacion del Dr. Alvarez-Sala como nuevo académico,
refiiendo su trayectoria cientifica y profesional y comentando en repuesta
su discurso de ingreso, constituye una tarea de profunda satisfaccion para
mi. Por un lado, porgue como miembro de esta Corporacion, no puedo
mas que felicitarme por tener ya entre nosotros a alguien, que como el
recipiendario, cuenta con aportacicnes que, sin merma de objetividad por
mi parte, gozan de gran trascendencia para el avance del conocimiento en
su campo, el de la Medicina Clinica vy, dentro de éste, el de la Neumologia,
el estudio de las enfermedades del aparato respiratorio. La excelencia de
sus contribuciones y la relevancia y magnitud de sus méritos -que
mencionaré mas adelante-, se conforman plenamente con lo gque, en mi
opinion, debe constituir el fundamento imprescindible para la eleccion de
un nuevo académico, pues nuestra Academia no es mas, al fin y al cabo,
gque lo que son sus miembros.

Por otro lade, y cumplida esta condicién esencial, su recepcion
como nuevo académico me resulta sumamente agradable: nos une, como
él ha mencionado, una entrafnable amistad que arranca desde los tiempos
en que iniciamos la carrera de Medicina. La inmediatez alfabética de
nuestros apellidos nos hizo compafieros de pupitre; pero ademas, el
sentido ante el estudio, el arte y la cultura en general, amén de las ideas
sobre el ser y el deber ser de la Universidad eran comunes; esto, unido a
su bonhomia innata, nos convirti® pronto en amigos perdurables, al
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margen de la derivacién profesional de cada uno. No puedo olvidar,
querido José Luis, nuestros afanes estudiantiles de lucha intensa en
nuestra Alma mater de la Universidad Complutense {jde la que 0 luego
llegaste a ser Decano!), enfrentandonos con nuestras mejores armas a
aquel duro y completamente revolucionario plan de estudios de Medicina,
gue se inicid con nosotros en el curso 1967-68. Merece [a pena recordarlo
en este entorno con preponderancia de docentes, pues aunque breve,
aquel plan representé un hito historico, quizds poco conocido, en la
ensefianza universitaria de nuestro pais. Los cursos eran semestrales,
algo entonces nuevo, [as asignaturas no se cursaban simultaneamente,
sino de forma sucesiva, con dedicacién completa a una sola distribuidos
fos alumnos en grupos, docencia tedrica y practica coordinadas casi
diariamente y examenes a veces semanales, ademas del general al final
del periodo de la asignatura; para empezar inmediatamente después con
la disciplina siguiente. Los cursos eran todos selectivos (12 en total), sin
posibilidad pues de pasar al curso siguiente con asignaturas pendientes.
Este plan fue una apuesta decidida por mejorar la formacion médica y
reducir la masificacion extrema de la universidad de entonces, y se
introdujo a modo de ensayo piloto en nuestra Facultad de Medicina de la
Universidad Compiutense. El efecto fue drastico: de unos 800 alumnos que
iniciamos la carrera, sbélo 19 nos licenciamos tras los seis afios
académicos preceptivos sin repetir curso. Sin embargo, la exigencia
marcada de esfuerzc de este sistema para alumnos y profesores -y
ciertamente también de medios docentes-, no concitd el entusiasmo
necesario para su continuidad, lo que unido a la turbulencia politica en la
universidad de entonces (nos hizo perder un afio por cierre de la Facultad,
en el que solo permitieron examinarse a los alumnos con asignaturas
pendientes), acabé frustrando esta experiencia pionera que apenas supero
nuestra promocion. No obstante, supuso el inicio de una parte substancial
de la actual estructura de [os estudios universitarios en nuestro pais, como
la instauracién de cursos semestrales, la necesidad del aprendizaje
secuencial y de la coordinacion adecuada entre los distintos elementos
docentes o la limitacion del numerc de alumnos, aspectos que
paulatinamente se fueron extendiendo a la generalidad de nuestras
universidades.

El Dr. Alvarez-Sala es un clinico con arraigada inclinacion al
ejercicio de la medicina hospitalaria, y cuyo notable sentido del esfuerzo le
ha llevado a satisfacer a la vez una profunda vocacion docente e
investigadora desde el inicio de su practica médica, hace mas de 40 afios,
junto con el desarrollo de una intensa actividad académica. Se trata de un
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hombre de humildad natural, trato exquisito y convicciones profundas,
dotado de una mente poderosa y una voluntad férrea que le hace
desplegar con facilidad una inusitada capacidad de trabajo. Una persona
relacionada con ambos, me comentd no hace mucho, literaimente, que
“Jose Luis es un trapero del tiernpo, no hay rafo que no deje de aprovechar
¥ cualquiera es bueno para elfo”. Pero su personalidad y, especialmente su
amor hacia la medicina, no se entienden bien sin su entorno familiar. Hijo
de espafiol y alemana -desaparecida muy prematuramente-, su padre, D.
José Luis Alvarez-Sala Moris, tisilogo eminente y figura reconocida de la
neumclogia espariola, sembrd un pronunciado talante de responsabilidad,
excelencia en el trabajo y fuerte sentido familiar en sus siete hijos, todos
descollantes en sus actividades profesionales y varios de ellos también
médicos. El Dr. Alvarez-Sala Walther esta casado con Arancha Turiel y
tiene cuatro hijos, que ya ha nombrado, con intenso sentido universitario y
bien trabada cohesién familiar, ademas de una muy reciente nieta.

Resefia de su trayectoria curricular

El Dr. Alvarez-Sala cursé los estudios de la licenciatura en
Medicina y Cirugia en la Universidad Complutense de Madrid, que finalizd
1974 con Sobresaliente y Premic Extraordinario. Cbtuvo el namero 1 en
las oposiciones a Medico Interno Rotaterio del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid, al igual que en la oposicion nacional a Médico Residente de
ese hespital, donde ha realizado desde entones su actividad asistencial.
Supero6 el examen médico de la Educational Comission for Foreign Medical
Graduates de los Estados Unidos y es médico especialista en Neumologia,
en Medicina Interna y en Hematologia. En 1980, defendié¢ su Tesis
Doctoral sobre el valor del 2,3-difosfoglicerato en diversas situaciones
clinicas como modulador del transporte de oxigeno en los eritrocitos, por la
que obtuvo también Premio Extraordinario. En su actividad hospitalaria ha
sido Médico Adjunto, Jefe de Seccion y Jefe de Servicio de Medicina
Interna del Hospital Clinico San Carlos de Madrid desde hace 30 afios, v
es el Jefe del Servicio de Neumclogia, del que fue su creador. Ha
alcanzado el nivel IV sobre un méaximo de IV de [a carrera profesional de la
Comunidad de Madrid.

Ademas de su labor asistencial, el nuevo académico ha
desarrollado paralelamente una dilatada actividad docente impartiendo las
ensefianzas de Patologia y Clinica Médicas, Neumologia y Patologia
General y Propedeutica Clinica en la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid durante los dltimos 40 afios, para lo
que ha recorrido toda la escala del profesorado: Profesor Ayudante de
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Clases Practicas, Profesor Adjunto -luego denominade Profesor Titular- v,
finalmente, Catedratico de Medicina desde hace 21 afios. Cuenta,
asimismo, con una amplia actividad docente en el postgrado, habiendo
dirigido cerca de un centenar de cursos de docforado y programas
bianuales de neumologia, actuando como profesor en nuMeresos cursos
de especializacitn. Tiene reconocidos 8 quinquenios de actividad docente.

El recipiendario ha llevado a cabo también una intensa labor de
gestion docente y profesional. Ha sido Decano de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense durante los ultimo 8 afios, Presidente de la
Conferencia Nacicnal de Decanos de Facultades de Medicina de Espana,
de la que fue anteriormente Secretario General, v ha ocupado numerosos
cargos en este ambito, como Director del Departamento de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid, Vicedecano, Presidente de la
Sociedad Espafiola de Neumclogia y Cirugia Toracica, Presidente de la
Comision Nacional de Neumologia, Presidente de la Sociedad Madrid-
Castilla de Medicina Interna ¢ Secretario General de la Sociedad Espafiola
de Medicina Interna entre otros cargos, asi como miembro del Patronato
de la Fundacion de Investigacion Biomédica del Hospital Clinico San
Carlos, vocal del Consejo Rector del Instituto de [nvestigacidn Sanitaria de
este hospital y de el del Hospital Universitario 12 de Octubre, entre otros
patronatos y comités de evaluacion y asesoria en el entorno médico y
universitario.

El Dr. Alvarez-Sala ha desplegado, ademas, una extensa labor
investigadora, dirigida fundamentalmente al estudio de la regulacion del
transporte sanguineo de oxigeno, los trastornos respiratorios del suefio, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica o la hipertension pulmonar. A
este efecto, realizd una estancia investigadora en la Pneumologie
Abteifung del Robert Koch Klinikum de la Universidad de Friburgo y es
Teaching Professor de la European Schoof of Respiratory Medicine desde
1996. Ha sido investigador principal o coinvestigador en 38 proyectos de
investigacion competitivos oficiales y en 98 ensayos clinicos, financiados
por el Ministerioc de Educacion, Fondo de Investigacion Sanitaria del
Ministerio de Sanidad y Consumo, Comunidad de Madrid, Centro para el
Desarrollo Tecnoiogico Industrial, entre otras entidades, habiendo dirigido
27 tesis doctorales y 10 tesinas de licenciatura. Esta labor ha dado lugar a
la publicacion de 665 articulos en revistas cientificas y capitulos de libros
internacionales y nacionales, de las cuales 246 lo son en revistas
indexadas en los Journal Citation Reports, figurando como autor lider en
mas de la mitad de ellas; ha dirigido la publicacion de 64 libros o
monografias y es autor de mas de 300 comunicaciones a congresos de la
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misma indole, habiendo actuado como organizador, moderador ¢ ponente
en varios centenares de congresos, reuniones cientificas y mesas
redondas, e invitado a pronunciar en torno a 200 conferencias. Es miembro
de una larga serie de sociedades y comités cientlficos diverses, asi como
de consejos consultivos de organismos cientificos, editoriales, libros y
revistas biomédicas como American Respiratory and Critical Care
Medicine, Sleep and Breathing, Medical Economics, Revista Clinica
Espafiola, Archivos de Bronconeumologia, Journal of COPD o Anales de
Medicina Interna, entre ofras; habiendo actuado como presidente de
comisiones, miembro o experto de diversas agencias evaluadcras y de
financiacién de la actividad investigadora, como ANEP, ANECA, FIS y
otras. Le han sido reconocidos 6 sexenios de actividad investigadora. Una
trayectoria cientifica, pues, de calidad en el orden de |a excelencia y
extraordinaria extension. E| Dr. Alvarez-Sala ha llevado también sus
contribuciones desde el area de la medicina al de ias humanidades -algo
no infrecuente en el ambito médico-, a través de sus libros “Eponimos en
aparato respiratorio”, “Respira arte” e “Historia de la neumclogia y la
cirugia toracica”.

Por otro lado, el nuevo académico ha sido galardonado con
abundantes premios y distinciones, habiendo obtenido mas de 50 premios,
becas y ayudas, concedidos por una variedad de instituciones publicas,
privadas e infernacionales, entre los que, junto a los ya mencionados, cabe
destacar el Premio de la Sociedad Madrilefia de Neumologia y Cirugia
Toracica en siete ocasiones, Premio “Research Feliowship Charles W.
Serby COPD" de la American Respiratory Care Foundation, Premio
“Neumdlogo del afio” en 2001, Premio "Médico del afo” en 2002, Premio
“Fundacién Tejerina” en reconccimiento a su trayectoria profesional en
2010, la Cruz de Honor de cro de Sanidad de la Comunidad de Madrid en
2014 o las muy recientes Medalla de Oro de la Universidad Complutense
de Madrid vy Placa de Honor de la Conferencia Nacional de Decanos de
Medicina de Espafia. Es Socio de Honor de una variedad de sociedades
médicas, como la Sociedad Asturiana de Medicina Interna, la Asturiana de
Patologia del Aparato Respiratoric o la Sociedade Porfuguesa de
Pneumoclogia, ademas de ser Socio de Honor € insignia de oro de fa
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica, la Sociedad
Extremefia de Aparato Respiratorio y la Sociedad Gallega de Patologla
Respiratoria.  Finalmente, el Dr. Alvarez-Sala es académico
correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina, de la Real
Academia de Medicina de Asturias y Leon y Académico de numere de la
Academia Médico-Quirdrgica Espafiola.
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Reflexiones a propdsito de su discurso de ingreso

El nuevo académico ha discurrido en forma detenida y sistematica
sobre una importante entidad de la patologia respiratoria, cual es el
sindrome de la apnea del suefio, en el gue -como &l ha indicado en forma
mucho mas precisa-, se presentan episodios repetidos de limitacién
completa (apnea), o parcial {hipopnea), del paso del aire durante el suefio
a consecuencia de una alteracion anatomico-funcional de |la via aérea
superior, que conduce a su cclapso, pudiendo acompafiarse de un
descenso en la presion parcial de oxigeno en sangre arterial, esto es,
hipoxemia, y por ende, de una disminucién de la saturacion por oxigeno de
la hemoglobina, la proteina que lo transporta en los gldébulos rojos
sanguineos, con la consiguiente disfuncion sistémica. Esta enfermedad
puede asociarse a somneclencia diurna excesiva, trastornos
neuropsiquiatricos, endocrino-metabdlicos © cardiacos, entre otros', v
presenta una alta prevalencia, como el recipiendario ha pormenorizado,
alcanzando de hecho proporciones epidemicas; en los Estados Unidos, por
ejemplo, se ha estimado que el nimero de personas afectadas supera los
70 millones y se observa, con criterios poligraficos, en alrededor de un 15
a 20 de los hombres y un 5 a 10 % de las mujeres, con prevalencia
particularmente elevada en la infancia. Supene, ademas, una importante
carga sanitaria y social, puesto que puede conllevar efectos adversos, que
oscilan desde la pérdida de productividad a un aumento en el riesgo de
enfermedades cardiopulmonares y de muerte relacionada con ellas®. La
apnea obstructiva del suefio se enmarca pues en el campo general de los
trastorno respiratorios del suefio®.

La descripcion pormenorizada de este sindrome, &l concepto del
mismo, sus factores etiologicos, fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
diagnostico vy fratamiento, asi como la interesante observacion de su
condicién de connatural a trastornos propios de nuestra naturaleza y por
ello no reconocido como entidad patologica individualizada hasta épocas

relativamente recientes, han sido expuestos en completa extension vy
profundidad por el Dr. Alvarez-Sala en su brillante discurso, por lo que mis

! Garcia Casiillo § et al. Sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio. An Pedratr (Barc).
2018,88:266-272.

2 Memisoudis § et of A rode awkening, The perioperative sleep apnea epidemic. N Engl J Med.
2013;368:2352-2353,

¥ Alvarez-Sala Walther JL y Gonzdlez Mangade N. Trastornos respiraforio del sucfie. Monografias
de la Sociedad Madrilefia de Newmologia y Cirugia Tordcica, volumen VI NEUMOMADRID.
Madrid, 2004.
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reflexiones a este respecto se dirigiran basicamente al fendmeno en el cual
este cuadro clinico se presenta: el suefio, con algin detalle sobre la
actividad respiratoria normal y patologica durante el mismo.

La razon de ser del suefio, sus alteraciones o el significado de los
suefios ha ocupado &l pensamiento desde la antigiiedad. El suefio aparece
con frecuencia en la Biblia, a veces como medio for el que Dios hace
llegar su palabra. Asi el del pacto con Abraham”, el suefio de Jacob
contemplando la escalera CelesteE, o los de José®, Samuel’, o José es5poso
de Maria®, otras veces como imagen de fa muerte en Daniel® o Juanm,
entre otros pasajes. Aristoteles (384-322 aC) ya escribido tres tratados
acerca de la naturaleza compleja del suefio frente al estado de vigilia, las
acciones desencadenantes de los suefios y sus propiedades adivinatorias
{en De somno et vigifia, De insomniis y De divinatione per somnum); y
suya es la célebre frase de que “/a esperanza es el suefio del hombre
despierto”. Nuestro propio Cervantes en el capitulo LXVIil de |la segunda
parte del Quijote refiere a este respecto como ante las promesas de
mercedes de Don Quijote, Sancho le pidid que mejor le dejara dormir,
diciéndcle con elegancia -para asombro del caballero-: “No enfiendo eso -
replicé Sancho- solo entiendo gue en tanto que duermo, ni tengo temor, ni
esperanza, hi trabajo, ni gloria y bien haya el que inventd el suefio, capa
que cubre todos fos humanos pensamientos, manjar que quita el hambre,
agua que ahuyenta la sed, fuego que calienta el frio, frio que templa el
ardor, y, finalmente moneda general con que todas las cosas se compran,
balanza y peso que iguala al pastor con ef rey y al simple con el discreto;
solo una cosa de mala tiene ef suefio, segin he oido decir, y es que se
parece a la muerte pues de un dormido a un muerfo hay muy poca
diferencia”’. Un proverbio latino relaciona el suefic eficaz con la
conviccion de la ausencia de enfermedad: "duerme bien quien piensa que
no duerme enfermo”*.

Génesis 15,12-16.

Génesis 28,12

Geénesis 37,6-9.

1Samuel 3,3-14

Mateo 1,20,21,2,13

Daniel 12,2,

" Juan 5,25,

' De Cervantes Saavedra M. Segunda Parte del Ingenioso Cavallero Don Quixote de la Mancha.
Capitulo LXVIIL p. 1102 Transcripcion de la Editio Princeps impresa por Juan de la Cuesta en
1615, Afrodisio Aguado. Valencia, 1956.

Turino GM, Goldring RM. Sleeping and breathing. N Engl J Med. 1978,299: 1009-1010
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El suefio ocupa en torno a un tercio de nuestra vida. Observacién
que a algunos ha llevado a pensar en este fenémeno como algo adverso,
que reduce nuestra productividad. En este sentido es popularmente
conocida la consideracion del suefic por Thomas Ediscn como algo
absurdo, un mal habito, del que llegd a pensar que el hombre dejaria de
practicarloqe'. Nada mas lejos de la realidad, pues el suefio cumple
importantes funciones fisioldgicas, como la conservacion de la energia
debida a la inmovilizacion, la restauracién de funciones biolégicas
diversas, detoxificacion por la eliminacién de metabolitos indeseables a
través del liguido cefalorraquidec e incluso la consclidacion de la memoria
respecfo a lo aprendido durante la vigilia. La falta regular de suefio por
debajo de 6 heras puede conducir a estados de ansiedad, depresion y
psicosis. Particular importancia tiene en este sentido el suefo de los
pacientes hospitalarios. Un estudio reciente publicade en la prestigiosa
revista JAMA Infernal Medicine ha puesto de manifiesto como las
interrupciones del suefio en estos enfermos, reduciéndoic en mas de 80
minutos de media, debido a ruidos procedentes de otros pacientes, del
equipamiento hospitalario o de la actividad del personal sanitario, afecta
tanfo como a los dos tercios de los pacientes, o que conduce a
alteraciones fisiolégicas importantes, por ejemplo en el metabolismo de la
glucosa, la regulaciéon de la actividad endeccrina o el ritmo circadiane,
pudiendc contribuir asi a situaciones adversas con riego de delirio,
aumento de la estancia hospitalaria, mayores complicaciones
posoperatorias y mayor mortalidad™".

El suefic se acompafia de cambios en la actividad eléctrica
cerebral, reflejados en los regisiros electroencefalograficos, que son
caracteristicos de las diversas etapas del mismo. En lineas generales, el
suefo comprende dos condiciones distintas, que alternan de forma mas o
menos ciclica. La primera, y mas prolongada, se caracteriza por una
reduccion ligera de los misculos posturales y por la aparicion en el
electroencefalograma de grupos de ondas de unos 10 segundos de
frecuencia, junio con ondas lentas aisladas de alto voliaje; es el suefio de
ondas lentas. Esta condicién se reemplaza, en intervalos de 30 a 60
minutos, por periodos en los que el tonc de la musculatura postural
desaparece y el electroencefalograma muestra una actividad rapida,

Y Finkel M. Want to fall asleep? Read this story. Nut Geogr 2018; August-40-77.

M Wesselius HM et al. Quality and quantity of sleep and factors associated with sleep disturbance in
hospitalized patients. JAMA Intern Med, 2018;178:1201-1208

T Grawdon ME et al. Minimizing sleep disruplion for hospitalized patients. A wake-up call. JAMA
Intern Med. 2018,;178:1208-1209.
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apenas diferente de la del estado de vigilia. Estos periodos, de 2 a 20
minutos cada uno, se caracterizan por constituir un suefio mas profundo y
desincronizado que el anterior y, especialmente, por la presentacion de
rafagas de movimientos oculares rapidos -mencionados por el Dr. Alvarez-
Sala en su discurso- que le dan nombre a este tipo de suefio: el suefio
REM (de “Rapid eye movement’)'®, también conocido como suefio
paraddjico, por la similitud mencionada de la actividad eléctrica cerebral
con la propia de estar despierto. El suefio REM abunda al final de la noche
y es el de mayor actividad onirica. Son estos los suefios que se recuerdan,
que aunque no ausentes en el suefic de ondas lentas -0 no-REM-, en
cambio no se recuerdan’’. A pesar de la diversidad en la actividad eléctrica
y muscular que aparece durante el suefio y el que el suefio conlleva una
disminucion de lo que podria llamarse el trabajo del cerebro, no parece
acompafiarse de un cambio en el metabolismo cerebral, que no se
deprime, al menos de forma generalizada, aunque se ha sugerido que
puede haber una redistribucidbn de [a actividad metabdlica en alguna
regiones18.

En concordancia con la presentacion realizada por el nuevo
académico, cabe resaltar como |a actividad respiratoria difiere en los dos
tipos de suefio. El suefio de ondas lentas cursa con una regularidad en la
velocidad y la profundidad de la respiracion, manteniéndose estable esta
funcion a lo largo del mismo. Mientras que en el suefic REM l|a respiracién
es rapida e iregular, con movimientos respiratorics erraticos, dandose
aqui episodios de hiperventilacién sostenida, al igual que cuadros apneicos
transitorios, aunque sin presentarse una hipoventilacién. La mayor parte de
los episodios apneicos obstructivos ocurren durante el suefio ligero no-
REM y durante el suefio REM, especialmente cuando el suefo tiene lugar
en posicion supina. En el suefio REM los episodios apneicos son mas
profundos, transcurriendo a veces asociados con las rafagas de
movimiento oculares y en consonancia con la mayor atonia de la
musculatura de la via aérea superior en este periodo. Particularmente la
que afecta a los musculos genioglosos de la lengua, lo que puede provocar
obstruccion de la via aérea por retrocolapso lingual en la orofaringe
induciendo hipoxemia, lo que constituye de hecho el estimulo que origina
el despertar. Al ser el umbral de hipoxemia para despertarse mas elevado

S Mancia G and Zanchetti A. Cardiovascular regulation during sleep. En Physiology in Sleep (Orem

Jand Barnes CD eds) p. 1-55. dcademic Press, New York, 1980.
T De Andrés I, El ciclo vigilia-suefio. Fn Marmual de Newrociencia (Delgado JM et al. eds) p.803-
818. Sintesis. Madrid, 1998,
Greemberg JH. Sleep and the cerebral circulation. En Physiology in Sieep (Orem J and Barnes
CD, eds) p. 57-95. Academic Press. New York, 1980.
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en el suefio REM que en el no-REM, es por lo que cuando se presenta
apnea obstructiva, ésta es mayor en ese primer tipo de suefio™.

Entre los diversos factores de riesgo de la apnea del suefio,
detallados con maestria por el recipiendario, la obesidad destaca como
unc de los de mayor importancia, sobre la cual cabe una brevisima
reflexion. La obesidad se acompafia frecuentemente de un incremento en
los tejidos blandos de la faringe, lo que puede llegar a bloguear las vias
aéreas durante el suefio, con el consiguiente desarrollo de apnea
obstructiva, que de hecho mejora -aungue raramente parece remitir al
completo- con los tratamientos conducentes a la pérdida de peso,
incluyendo la cirugia bariatrica®. Mas discutida es en cambio la relacién
que este sindrome pueda tener con |a resistencia a la accion de Ia insulina
y el sindrome metabdlico, en el que coincide esta Ultima condicion con la
obesidad y la hipertension arterial como factores preponderante521,
considerandose en general a la apnea del suefio mas como una
manifestacion del sindrome metabdlico en |a personas obesas, que como
un factor determinante del mismo?.

Con esta exposicion, he pretendido, Sr. Presidente y Sras. y Sres.
Académicos, hacer patente las consideraciones sobre |la personalidad, |la
trayectoria y el discurso del Dr. Alvarez-Sala, por las cuales esta Real
Academia puede sentirse justamente enaltecida con su eleccidn como
académico numerario, y reiterarle mi agradecimiento por honrarme con la
tarea de su presentacion.

Querido José Luis, recibe mi mas calurosa enhorabuena. Te doy la
bienvenida en nombre de la Real Academia de Doctores de Espafia y de
su Seccidn de Medicina, deseandote una fructifera y permanente actividad
en esta Real Corporacion.

He dicho.

® Sullivan CE. Breathing in sleep. En Plysiclogy in Sleep (Orent J and Barnes CD eds) p. 214-272. Acadeniic
Press. New York, 1580,

2 Heymsfield SB, Wadden TA. Mechanisus, pathophysiology, and management of obesiey. N Fngl J Med,
2017:376:254-266.

' Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatiment of High Blood Cholesicrol in ddults. Executive summary
of the third report of the national cholesterol education program expert panel oir detection, evaluation, and
treatment of high Blood cholesterol in adulls, JAMA 2001;285:2486-2497

2 Basta M., Vgontzas AN. Metaboiic abnovmalities in obesity and sieep apuea are in a coniinmuum. Sleep Med,
2007:8:5-7.
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